Estudio de los posibles factores clínicos genéticos y ambientales asociados con la respuesta al tratamiento con acetato de glatirámero en pacientes con esclerosis múltiple by Casanova Peño, Luis Ignacio
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 
FACULTAD DE MEDICINA 
Departamento de Psiquiatría 
TESIS DOCTORAL
Estudio de los posibles factores clínicos genéticos y 
ambientales asociados con la respuesta al tratamiento con 
acetato de glatirámero en pacientes con esclerosis múltiple 
MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 
PRESENTADA POR 
Luis Ignacio Casanova Peño 
Directores 
Rafael Arroyo González 
Roberto Álvarez Lafuente 
Madrid, 2017 
© Luis Ignacio Casanova Peño, 2014 
 1 
DEDICATORIA Y AGRADECIMIENTOS 
Llevo mucho tiempo trabajando en esta tesis, y en muchas ocasiones me había 
imaginado en este momento de recordar a todo el mundo que supone algo importante 
para mi y que me ha ayudado a completar este trabajo. Y ahora que por fin estoy aquí 
sentado, escribiendo esta dedicatoria, y a punto de terminar, se ha convertido en un 
apartado igual de difícil o más que los demás. 
En primer lugar me gustaría agradecer a los pacientes. Ellos son la principal razón de 
que hace ya  muchos años decidiera que quería investigar, para buscar nuevas 
soluciones que ayudasen a combatir el dolor, en sentido amplio, de otros seres humanos. 
En segundo lugar quiero agradecer a todo el equipo de enfermedades desmielinizantes y 
de las consultas de neurología. Algunos de estos compañeros, desafortunadamente, 
ahora trabajan en otros centros, pero para mi siempre serán parte de este equipo. Tengo 
que reconocer que soy una persona muy independiente y reservada, tanto que, en 
muchas ocasiones, guardo un pedacito de mi, como un secreto que casi nadie puede ver. 
Pues bien, desde el primer día que conocí a este grupo y empecé a trabajar con ellos 
(cuando todavía era residente) me sentí en “casa”. Desde el principio pude mostrarme 
tal y como soy. Y desde el principio recibí el máximo (cariño en lo personal y ayuda en 
lo profesional) de todas y cada una de estas grandísimas personas.   
De mis compañeros neurólogos quiero agradecer especialmente a los residentes. Gracias 
a ellos, en muchas guardias, pude dedicar una parte importante del tiempo a ir haciendo 
poco a poco esta tesis. Además, ellos suponen una fuente de inspiración, de ilusión, de 
inocencia, de aprendizaje, etc, que resulta inconmensurable. Compartir con ellos 5 
minutos de consultas o de una guardia produce una renovación inmediata de los 
principios e ilusiones propias.  
 2 
En tercer lugar quiero agradecer a mis amigos. Mi mujer los llama los “mases”, porque 
siempre digo que para mi son “lo más”. Y es verdad. Tengo la gran fortuna de tener 
muchos amigos, y de recibir de su parte el mismo cariño que siento yo hacía ellos. Pero 
es más, tengo la gran fortuna de que sean ellos, porque no son unos amigos cualquiera, 
igual que no son unas personas cualquiera. Tengo el convencimiento, más allá de mi 
visión subjetiva, de que son unas personas especiales. Gracias Adriana, Alicia, Bárbara 
Nasarre, Barbara Otero, Carlos Tamarit, Gore, Mar Sacristán, Marta Bernardino, Marta 
Olmedilla, Martín Tamarit, Pablo Salinas, Victor Rodriguez, Victor Soto y Victor 
Piedrafita. 
También quiero agradecer a mi familia, que me ha querido siempre con todas mis 
rarezas. 
A mis padres, Tere y Juan, que son unos padres estupendos. Ahora empiezo a entender 
lo difícil que es ser padre. Para mi sois unos héroes y unos triunfadores.  
A mi hermana Irene. Ella ha sido siempre una de esas pocas personas con las que me 
sentía “en casa”, y con las que no necesitaba ocultarme ni un milímetro. Siempre he 
tenido una conexión especial y una confianza única con ella. Gracias por todo Ire! 
A mi tía Elena, que es la tía más feliz, más molona y más divertida que se puede tener.  
A los peques de la casa. Mi hijo Álvaro. Todavía es muy pequeño y no se entera de casi 
nada. Pero cuando dice “hola”, que es la única palabra que dice por el momento, en 
realidad a mi me está relatando un tratado completo de cariño, y me obliga a esforzarme 
para ser la mejor persona que pueda llegar a ser. Y la pequeña Lucía. En el momento de 
escribir esta dedicatoria todavía no la tenemos entre nosotros, pero queda muy poco 
tiempo ya, así que aquí estará para animarme las noches previas a la presentación de la 
tesis.  
 3 
Y por último a mi mujer Ana. Ella es otra persona única. Su sensibilidad es especial, y 
su psicología aguda y certera, con lo que todo lo adivina y siempre acierta. Desde el 
primer día que nos conocimos ya sabía cómo era yo. Y desde aquel mismo momento 
siempre fue otra persona con la que me sentía “en mi casa”: tranquilo, contento, a gusto, 
a salvo. Gracias a ella soy una persona más normal (porque me pone los pies en el 
suelo, al mismo tiempo que me sigue ayudando a volar), y siempre estoy feliz. Gracias 
por todo, Ana, te quiero. 
 4 
ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
A: Adenina. 
Ag: Antígeno 
AG: acetato de glatirámero. 
APC: Células presentadoras de antígenos. 
AUC: Área bajo la curva. 
BAFF: Factor de activación de las células B de la familia del TNF-alfa.  
BDNF: Factor de crecimiento derivado del cerebro. 
BHE: Barrera hemato-encefálica.  
BOC: Bandas oligoclonales. 
Breg: Células B reguladoras.  
C: Citidina. 
E: Especificidad 
EAE: Encefalitis alérgica experimental. 
EDSS: Expanded Disability Status Scale. 
EM: Esclerosis múltiple. 
EM-PP: Esclerosis múltiple primaria – progresiva. 
EM-PR: Esclerosis múltiple progresiva – recurrente. 
EM-RR: Esclerosis múltiple recurrente – remitente. 
EM-SP: Esclerosis múltiple secundariamente progresiva. 
G: Guanina. 
GWAS: Estudio de asociación de genoma completo. 
HERV: Retrovirus endógenos humanos. 
HHV-6: Virus herpes humano tipo 6. 
HLA: Complejo de histocompatibilidad humana. 
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HSV-1: Virus herpes humano tipo 1.  
IFN-ß: Interferón beta. 
IM: Intramuscular. 
LCR: Líquido céfalo raquídeo. 
LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva. 
MAF: Alelo de frecuencia menor. 
MBP: Proteína básica de la mielina.  
MSRV: Multiple Sclerosis associated Retrovirus. 
NF-Kß: Factor de transcripción nuclear Kappa beta 
NK: Células Natural Killer 
NR: No respondedor. 
OR: Odds Ratio 
PBMCs: células mononucleares de sangre periférica. 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 
PD: Progresión de la discapacidad. 
R: Respondedor. 
RM: Resonancia magnética 
S: Sensibilidad 
SC: Subcutáneo. 
SCA: Síndrome clínico aislado. 
SNC: Sistema nervioso central. 
SNPs: Polimorfismo de nucleótido simple. 
SSP-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa por primer de secuencia específica 
T: Timina. 
TAR: Tasa anualizada de brotes.  
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Treg: Células T reguladoras.  
Th0: Células T-CD4 indiferenciadas. 
Th1: Células T-CD4 pro-inflamatorias 
Th2: Células T-CD4 anti-inflamatorias. 
Thf: Células T foliculares. 
Treg: Células T reguladoras. 
TNF: Factor de necrosis tumoral. 
TRAIL: ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF. 
VCAM-1: Molécula de adhesión vascular tipo 1. 
VEB: Virus Epstein-Barr. 
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La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante y neurodegenerativa de 
la mielina y el axón del sistema nervioso central, que afecta a un elevado número de 
pacientes en los países occidentales siendo la segunda causa de discapacidad en los 
adultos jóvenes de estas poblaciones.  
Sus causas no se conocen de forma completa en la actualidad, pero se acepta que la 
enfermedad tiene un origen multifactorial, en el que participan por un lado factores 
ambientales y factores genéticos de susceptibilidad, y por otro una respuesta 
autoinmune inflamatoria contra esta mielina del sistema nervioso central y mecanismos 
degenerativos. 
La combinación de estos mecanismos fisiopatológicos genera 4 tipos clínicos de EM: la 
forma recurrente-remitente (EM-RR), secundariamente-progresiva (EM-SP), 
primariamente-progresiva (EM-PP), y primaria-recurrente (EM-PR). 
Actualmente existen varios tratamientos que han demostrado eficacia controlando el 
componente inflamatorio de la enfermedad, y por lo tanto disminuyendo la probabilidad 
de aparición de nuevos brotes. En concreto, en este momento en Europa, están 
aprobados varios tratamientos para las formas clínicas de EM-RR (IFN beta 1b 
(Betaferon ®, Extavia ®), IFN beta 1 a (Avonex ®, Rebif ®), acetato de glatirámero 
(Copaxone ®), mitoxantrona (Novantrone ®), natalizumab (Tysabri ®), fingolimod 
(Gilenya ®), teriflunomida (Aubagio ®), BG-12 (Tecfidera ®) y alemtuzumab 
(Lemtrada ®), y para los tipos de EM-SP (Betaferon ® , Extavia ®, Rebif ® y 
Novantrone ®).  
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Este número se prevé que se incremente en los próximos años con varios tratamientos 
que están en las fases finales de investigación clínica (daclizumab, ocrelizumab, 
laquinimod, siponimod) y otras numerosas terapias en fases más iniciales.  
La eficacia obtenida en los ensayos clínicos que condujeron a la comercialización de 
todos estos tratamientos solo aporta datos estadísticos globales de dicha eficacia. Así, en 
concreto, Betaferon ®, Extavia ®, Avonex ®, Rebif ®, Copaxone ® y Aubagio ®, 
obtienen datos de reducción de la tasa de brotes semejantes en torno al 30-35% en los 
estudios pivotales. En los casos de fracaso de estas terapias, o bien, en formas clínicas  
de EM-RR con inicio agresivo de la enfermedad, está aprobado el uso de fármacos más 
potentes, pero que pueden ocasionar efectos secundarios potencialmente más complejos.  
Dentro de estos datos globales de eficacia, existe una gran variabilidad en la respuesta 
terapéutica de cada paciente, por lo que la selección precoz de los mejores candidatos a 
cada terapia sería ideal para mejorar el tratamiento de esta enfermedad y minimizar las 
posibles reacciones adversas. 
Nuestra hipótesis es que la variabilidad de la respuesta de cada uno de estos 
tratamientos en cada paciente concreto debe responder a factores individuales, que 
podrían ser clínicos, ambientales y/o genéticos. 
Los objetivos del presente trabajo son analizar la efectividad clínica y efectos 
secundarios del tratamiento con acetato de glatirámero (AG) en pacientes con esclerosis 
múltiple en condiciones de práctica clínica habitual, y analizar la asociación del grado 
de respuesta terapéutica del acetato de glatirámero con variables clínicas, factores 
ambientales (modificación de los títulos de anticuerpos IgG e IgM frente al virus HHV-
6), y datos genéticos (HLA-II y SNPs de genes asociados con el riesgo de padecer EM 
descritos en uno de los últimos GWAS (SNPs-GWAS)). 
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El estudio se realizó mediante un diseño de cohortes observacional retrospectivo por 
revisión de las historias clínicas de los pacientes con EM atendidos en la unidad de 
Enfermedades desmielinizantes del Hospital clínico San Carlos de Madrid, que llevaran 
al menos 2 años de tratamiento con AG o lo hubieran suspendido antes del 2º año por 
fracaso terapéutico.  
Se obtuvieron muestras de sangre para la determinación de las cifras de anticuerpos IgG 
e IgM anti-HHV6 al inicio del tratamiento y cada 6 meses, y para el análisis genético de 
las variantes del HLA-DR, HLA-DQA y HLA-DQB, y de 42 SNPs-GWAS, de todos los 
pacientes posibles.   
Se definió brote como cualquier síntoma neurológico focal nuevo, o empeoramiento de 
uno antiguo, de más de 24 horas de duración, separado de cualquier otro síntoma 
neurológico focal un mínimo de 30 días, y sin la coexistencia de fiebre, infecciones o 
cualquier otro desencadenante sistémico.  
Se definió progresión de la discapacidad (PD) como el aumento de 1 punto o más en los 
pacientes con EDSS basales entre 1 y 5,0; aumento de 1,5 puntos o más en pacientes 
con EDSS basal de 0; y aumento de 0,5 puntos o más en sujetos con EDSS de inicio de 
5,5 o superior.  
Se definió fracaso terapéutico del AG en pacientes con 2 o más brotes y/o PD durante 
los dos años del estudio. Aquellos pacientes que no cumplieron los dos años de 
seguimiento y fueron cambiados de fármaco según criterio médico por aparición de 
brotes y/o aumento de la EDSS también fueron considerados como fallo del tratamiento. 
Los cálculos estadísticos se realizaron mediante el software IBM © SPSS statistics ®, 
versión 19 para Windows.  
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Un total de 250 pacientes fueron incluidos: 204 EM-RR y 46 EM-SP. Un 66% (165) 
eran mujeres y 34% (85) hombres. La edad media de inicio de la enfermedad fue 31,1 
años, y la edad media de inicio del AG de 36,9.  
La tasa anualizada de brotes (TAR) de la muestra global durante los dos años anteriores 
al inicio del estudio era de 0,98, algo mayor en las formas clínicas EM-RR (1,1) que en 
los sujetos EM-SP (0,6).  
La EDSS basal de la muestra global era de 2,4, siendo esta cifra menor en los pacientes 
EM-RR (1,8), que en los sujetos EM-SP (4,9). 
En cuanto a los datos de eficacia, el AG redujo la TAR tras el primer año de tratamiento 
en un 49,6%.Por otro lado, la EDSS se mantuvo estable, sin cambios estadísticamente 
significativos tras los dos años de tratamiento.  
Combinando ambos datos, 160 pacientes (64,3%) cumplieron los criterios de 
respondedores (IC 95%: 58-70%). Dicha respuesta fue algo mayor en las formas EM-
RR (67,5%) que en los pacientes EM-SP (50%), aunque esta diferencia no alcanzaba la 
significación estadística. 
El AG mostró un elevado perfil de seguridad. Solo 6 de los 287 pacientes iniciales 
(1,7%) presentaron efectos secundarios que obligaron a la suspensión del fármaco. Por 
otra parte, de los 250 pacientes finales incluidos en el estudio hasta un 95,2% se 
mantuvieron libres de reacciones adversas. Y en los 12 pacientes restantes que 
registraron algún efecto secundario, estos fueron leves-moderados y bien tolerados.  
Respecto al valor predictivo de las variables clínicas se encontró que la forma clínica y 
el número total de brotes en los dos años anteriores al inicio del AG estaban asociados 
estadísticamente con la respuesta terapéutica al AG. En concreto, los pacientes EM-SP 
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tenían 2,81 veces más riesgo de fracaso del tratamiento que los pacientes EM-RR (IC 
95% 1,4 – 5,6). Igualmente, cada brote durante los dos años anteriores al inicio del AG 
multiplicaba el riesgo de fracaso terapéutico por 1,34 (IC 95%: 1,1 – 1,6). 
Los datos serológicos del cambio de las cifras de anticuerpos IgG frente al HHV-6 
también se encontraron asociados con la respuesta terapéutica al AG. Si categorizamos 
la disminución porcentual de estas cifras de IgG anti-HHV6 en 5 grupos (1: no 
disminución ó aumento de la IgG; 2:  disminución menor del 5% respecto el valor basal 
de la IgG; 3: disminución mayor del 5% pero menor del 10%%; 4: disminución mayor 
del 10% pero menor del 20%; y 5: disminución mayor del 20%) se halló que el paso de 
un grupo a otro con mayor reducción de las IgG multiplicaba las opciones de respuesta 
terapéutica al AG por 1,51 (IC 95%: 1,07 – 2,12). 
En cuanto al complejo de histocompatibilidad humana (HLA), se encontró un efecto 
beneficioso del HLA-DR11. La presencia de al menos 1 copia de este alelo aumentaba 
la probabilidad de respuesta terapéutica al AG por 5,6 veces (IC 95%: 1,26 – 24,9). 
Finalmente, el estudio genético con los SNPs-GWAS también encontró 9 SNP's 
asociados estadísticamente con la respuesta terapéutica al AG. Estos eran:  
1) rs11810217. Gen EVI5. Oncogen relacionado con la regulación de la mitosis. 
2) rs12212193. Gen BACH2. Participa en mecanismos de regulación de las células 
B. producción de linfocitos T reguladores y disminución de células efectoras 
Th1, Th2 y Th17. 
3) rs12466022. Gen no conocido. 
4) rs140522. Gen SCO2. Proteína de ensamblaje de la citocromo C oxidasa de la 
cadena respiratoria mitocondrial. 
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5) rs17066096. Gen IL22RA2. Codifica para la síntesis de una proteína soluble que 
se une al receptor de la IL-22 impidiendo la unión de esta citocina y bloqueando 
sus acciones inflamatorias.  
6) rs2303759. Gen CD37. Parece intervenir en la transducción de diferentes 
funciones celulares y en las interacciones entre las células T y B. 
7) rs7238078. Gen MALT1. Paracaspasa esencial en la activación de los linfocitos 
T y, en menor medida, de los linfocitos B, a través del factor de transcripción 
Nuclear Factor Kappa Beta (NF-Kß). 
8) rs7522462. Gen KIF21B. Relacionado con el transporte axonal, por lo que se 
especula que podría tener un papel en el mecanismo degenerativo de la EM. 
9) rs7595037. Gen PLEK.  Codifica la proteína Pleckstrin, uno de los principales 
sustratos de la protein-kinasa C de las plaquetas. Se piensa que podría actuar 
regulando diferentes funciones celulares, como por ejemplo agregación 
plaquetaria y coagulación, organización del citoesqueleto, diferenciacón de 
células hematopoyéticas, señalización y tráfico celular, entre otras, aunque se 
desconoce cuál podría ser su relación con el mecanismo de acción de la 
Esclerosis múltiple. 
Además de estos 9 SNP's había otros 5 que, aunque no alcanzaban la significación 
estadística, mostraban una tendencia con esta asociación. Estos SNP's eran:  
1) rs10466829. Gen CLECL1. Molécula co-estimuladora de los linfocitos T. 
Favorece las respuestas Th2 y la producción de IL-4. 
2) rs13333054. Gen IRF8. Factor de transcripción de la familia de factores 
reguladores de los IFN de tipo I y genes del HLA-I inducibles por IFN. 
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3) rs2019960. Gen PVT1. Oncogen alterado en diferentes tumores, principalmente 
neuroblastoma y procesos linfoproliferativos. 
4) rs2248359. Gen CYP24A1. Proteína de la familia del citocromo P450 que 
participa en la degradación de la vitamina D activa.  
5) rs802734. Gen THEMIS. Controla la correcta maduración y selección de los 
linfocitos T. 
Conclusiones 
Los resultados obtenidos, permitirían concluir que el AG sería un fármaco efectivo y 
bien tolerado para el tratamiento de los pacientes con EM-RR y, en menor medida, en 
pacientes con EM-SP.  
Se obtuvieron varios marcadores clínicos (número de brotes en los 2 años anteriores al 
inicio del tratamiento y tipo de forma clínica de EM), serológicos (reducción de las 
cifras de Anticuerpos IgG anti-HHV6) y genéticos (HLA-DR11 y varios SNP's) 
asociados con el grado de respuesta al AG, y que podrían servir como datos útiles en la 
práctica clínica habitual para mejorar el tratamiento de la EM. 
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2. ABSTRACT 
Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating and neurodegenerative disease of the central 
nervous system that affects a high number of patients in the western world and 
represents the second cause of disability in young people of these countries.  
Its causes are not completely understood, but it is accepted that it has a multifactorial 
origin, with environmental and genetic factors playing a role and then autoimmune and 
neurodegenerative mechanisms against the myelin sheath. 
The combination of these pathogenic mechanisms gives 4 different clinical phenotypes 
of the disease: the relapsing – remitting multiple sclerosis (RR-MS),  the secondary – 
progressive MS (SP-MS), the primary progressive MS (PP-MS) and the primary – 
recurrent MS (PR-MS). 
Currently there are some treatments that have demonstrated efficacy for the 
inflammatory component of the MS, and thus reducing the risk of new relapses. In fact, 
in this moment in Europe, there are several drugs approved for the treatment of RR-MS 
(IFN beta 1b (Betaferon ®, Extavia ®), IFN beta 1a (Avonex ®, Rebif ®), glatiramer 
acetate (Copaxon ®), mitoxantrone (Novantrone ®), natalizumab (Tysabri ®), 
fingolimod (Gilenya ®), teriflunomide (Aubagio ®), BG-12 (Tecfidera ®), and 
alemtuzumab (Lemtrada ®); and for the SP-MS (Betaferon ®, Extavia ®, Rebif ®  and 
Novantrone ®).  
These options are likely going to increase in the near future with several drugs in the 
last phases of clinical investigation (daclizumab, ocrelizumab, laquinimod, siponimod), 
and many more in the pipeline.  
The efficacy of these treatments in the clinical trials that led to their commercialization 
only inform about global and statistical results. In this regard, Betaferon ®, Avonex ®, 
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Rebif ®, Copaxon ® and  and Aubagio ® get the same relapse rate reduction of around 
30-35% in their pivotal trials. In cases of treatment failure of these drugs, or in 
situations with an aggressive onset of the disease it is approved the use of more potent 
therapies, which, on the other hand, are associated with more dangerous side effects.  
But these global efficacy data is highly variable between different individuals. For this 
reason the early and correct selection of the best therapy for each patient would be the 
perfect solution to optimize the outcome of the patients, and minimize the possible side 
effects.  
Our hypothesis is that this variability found with these treatments within each patient 
could be related to individual factors such as clinical characteristics, environmental 
factors and genetic data.  
The objectives of the present study were to analyze the clinical effectivity and adverse 
events with glatiramer acetate (Copaxone ®) in patients with MS in a day a day clinical 
routine, and to evaluate the association between the response to this treatment with 
clinical characteristics, environmental factors (modification of the IgG and IgM 
antibodies titers against the Human Herpes Virus 6 (HHV-6)), and genetic data (HLA-II 
genes, and single nucleotid polymorphisms (SNPs) of genes associated with the risk to 
develop MS described in a recent GWAS (GWAS-SNPs)). 
We designed a retrospective and observational study with review of the medical records 
of the patients diagnosed with MS attending the demyelinating diseases unit at Hospital 
Clinico San Carlos, Madrid. Inclusion criteria: patients treated with glatiramer acetate 
(GA) for at least 2 years, or who had suspended GA due to early treatment failure.  
 19 
We obtained serological samples for the analysis of IgG-HHV6 and IgM-HHV6 before 
the initiation of GA, and every 6 months thereafter, and blood samples for the 
determination of the HLA-DR, HLA-DQA, HLA-DQB, and GWAS-SNPs of 42 genes.  
We defined relapse as any new or worsening of previous focal symptoms that lasted 
more than 24 hours, and separated for any other neurological focal symptom for more 
than 30 days, in the absence of fever, infectious diseases or any other systemic situation.  
We defined progression of disability (PD) as an increase of the EDSS of at least 1 point 
in patients with a baseline EDSS between 1 to 5; an increase of 1.5 in patients with a 
baseline EDSS of 0; and an increase of at least 0,5 points in patients with baseline 
EDSS of 5,5 or higher.  
We defined treatment failure to GA (TF) as having 2 or more relapses and/or PD during 
the 2 years of the study. Those patients that did not complete the 2 years of follow-up 
due to physician criteria, either for clinical relapses or increase in the EDSS were also 
classified as TF.  
Statistical analysis was done with the 19 version of IBM © SPSS Statistics ® for 
windows.  
250 patients were included: 204 RR-MS and 46 SP-MS. 66% (165) were women and 
34% (85) men. The mean age of onset of MS was 31.1, and the mean age of onset of 
GA was 36. 9 years-old. 
The annualized relapse rate (ARR) of the global sample of patients during the 2 years 
previous to the initiation of GA was 0.98, slightly higher in RR-MS patients (1.1) 
compared to SP-MS (0.6).  
Baseline EDSS was 2.4, slightly lower in RR-MS (1.8) than in SP-MS (4.9). 
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Regarding the efficacy data, GA decreased the ARR after the first year of treatment up 
to 49.6%. In the same way, the EDSS remained stable over the 2 years of the study. 
Taking together these two data, 160 patients (64.3%) were classified as responders (IC 
95% 58-70%). This efficacy was a bit higher in RR-MS (67.5%) than in SP-MS patients 
(50%), although this difference was not statistically significant.  
GA showed a good security profile. Only 6 of the 287 initial patients (1.7%) had to stop 
the treatment due to adverse effects. In the same way, up to 95.2% of the 250 finally 
included patients were free of any side effects. The adverse reactions in the remaining 
12 patients were mild and well tolerated.  
Regarding the prognostic value of the clinical characteristics analyzed, we found that 
the clinical type of MS and the total number of relapses in the 2 years before the onset 
the study were statistically associated with the response to GA. SP-MS patients had 2.81 
more risk of TF than RR-MS (IC 95% 1.4 – 5.6). Each relapse multiplied the risk of TF 
for 1.34 (IC 95% 1.1 – 1.6).  
The change in the titers of IgG-HHV6 was also statistically associated with the clinical 
response to GA. If we divide the percentage reduction of IgG-HHV6 in 5 groups (1: no 
reduction or increase; 2: reduction less than 5%; 3: reduction higher than 5% but less 
than 10%; 4: reduction higher than 10% but less than 20%; and 5: reduction of more 
than 20%), we found that going from one group to another with higher reduction, 
multiplied the probability of response to GA in 1.51 (IC 95% 1.07 – 2.12). 
Regarding the HLA, we found a positive effect for the HLA-DR11 allele. The presence 
of at least one copy of this gene increased the likelihood of clinical response in 5.6 folds 
(IC 95%: 1.26 – 24.9). 
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Finally, the study of GWAS-SNPs, resulted in the discovery of 9 SNP statistically 
associated with the response to GA. These SNP's are: 
1) rs11810217. Gene EVI5. Oncogen related with the regulation of mytosis. 
2) rs12212193. Gene BACH2. It is implicated in regulation mechanisms of B cells, 
production of regulator T lymphocites (Treg) and a decrease in effector Th1, Th2 
and Th17 cells. 
3) rs12466022. Unknown gene. 
4) rs140522. Gene SCO2.  Protein of the Cytocrom C oxidase in the mitochondrial 
respiratory chain. 
5) rs17066096. Gene IL22RA2. This gene codifies for a soluble protein that acts as 
antagonist of the interleuquin IL-22, blocking its inflammatory reactions. 
6) rs2303759. Gene CD37. It seems related with the transduction of several cellular 
functions, and the interactions between T and B cells. 
7) rs7238078. Gene MALT1. Paracaspase. It is essential for the activation of T 
lymphocites, and to a lesser extent, of B lymphocites, through the transcription 
factor Nuclear Factor Kappa Beta (NF-Kß). 
8) rs7522462. Gene KIF21B. Related with axonal transport. In this regard it is 
speculated that it could play a role in the neurodegenerative mechanism of MS. 
9) rs7595037. Gene PLEK.  This gene codifies for the protein Pleckstrin C in the 
platelets. In this moment, the relationship between this protein and the 
pathogenic mechanism of MS is not fully understood. It is thought that it could 
work regulating many different cellular functions, such as clot formation, 
 22 
coagulation, citoesquelet organization, differentiation of hematopoyetic cells, 
signaling and cellular trafficking. 
Beside these 9 SNP's, we found 5 additional SNP's with a trend to the statistical 
association. These were:  
1) rs10466829. Gene CLECL1. Co-stimulatory molecule for the T-cells. It drives 
the responses Th2 and increases the synthesis of IL-4. 
2) rs13333054. Gene IRF8. Transcription factor of the family of regulating factors 
of IFN type I and genes HLA-I controlled by IFN. 
3) rs2019960. GenE PVT1. Oncogen. It is altered in some neoplasms, mainly 
neuroblastoma and lymphoproliferative tumors. 
4) rs2248359. Gene CYP24A1. Cytocrome P450 protein, that is part of the 
degradation mechanism of the active vitamin D. 
5) rs802734. Gene THEMIS. It works regulating the normal maturation and 
selection of T cells.  
Conclusions 
With the previous results we could conclude that GA is an effective and a well tolerated 
drug for the treatment of RR-MS and, to a less extent, SP-MS patients.  
We found clinical markers (number of relapses in the 2 years before the onset of GA and 
clinical type of MS), serological markers (reduction of the titers of IgG-HHV6) and 
genetic markers (HLA-DR11 and some SNP's) associated with the clinical response to 
GA. These markers could be used in the routine clinical practice to improve the 




La esclerosis múltiple (EM) es una de las enfermedades neurológicas más frecuentes 
entre los adultos jóvenes en los países occidentales y una de las principales causas de 
discapacidad en este grupo de edad (1–3).  
En los primeros estudios epidemiológicos de Kurtzke  (4–7), se describían tres zonas 
con diferentes riesgos en relación con la localización geográfica, con prevalencias que 
variaban desde cifras de más de 30 casos/100.000 habitantes (riesgo alto, en  el norte de 
Europa, norte de Estados Unidos y Canadá), entre 5 y 30 casos/100.000 habitantes 
(riesgo medio, en Australia, y el sur de Europa y de Estados Unidos) y menos de 5 
casos/100.000 (riesgo bajo en África, Asia, y América central y Sudamérica).  
Desde aquellos trabajos iniciales se han realizado numerosos estudios, en los cuales se 
ha observado un claro aumento de las tasas de incidencia y prevalencia durante los 
últimos 20-30 años en todas las regiones analizadas (8–14).  
Además, estas investigaciones han puesto también de manifiesto una disminución del 
efecto de la latitud sobre el riesgo de padecer EM (9,15,16), que aunque se sigue 
aceptando en general (17), se han demostrado excepciones llamativas, como el riesgo 
especialmente alto en Sicilia y Cerdeña (18–21), y las cifras bajas de regiones nórdicas 






Figura 1. Distribución mundial de la esclerosis múltiple (Octubre/2013). (23). 
 
Los últimos trabajos realizados en España confirman los datos previos, con cifras de 
prevalencia entre 40-80 casos/100.000 habitantes, e incidencias entre 2,6 y 5,3 
casos/100.000 habitantes (24–34), e incluso valores mayores, cercanos a 100 
afectados/100.000 habitantes, en estudios aún no publicados. Estos datos sitúan a 
nuestro país dentro del grupo de riesgo intermedio-alto, semejante a otros países 
europeos. (Figura 2). 
 




La fisiopatología de la EM no es del todo conocida pero se acepta que se trata de un 
trastorno de etiología disinmune, en el que participan mecanismos de autoinmunidad, 
inflamación y degeneración, y con un origen multifactorial entre los que destacan los 






Figura 3. Etiopatogenia multifactorial de la esclerosis múltiple. 
 
3.2.1. Genética y Esclerosis múltiple 
A nivel genético destaca el complejo de histocompatibilidad humana (HLA), que podría 
explicar alrededor del 20% de la susceptibilidad genética a padecer EM. Dicha 
asociación empezó a conocerse desde los primeros estudios serológicos de la década de 
1970 (37).  
Durante los últimos años, los estudios de asociación de genoma completo (GWAS) han 
permitido refinar y ampliar dicha asociación. Actualmente están claramente definidos 
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cuatro alelos de dos loci del complejo HLA relacionados con el riesgo de desarrollar 
EM (38). Estos son el HLA-DRB1*15:01, que supone la asociación más fuerte, 
aumentando cada copia de este gen 3 veces el riesgo de EM; HLA-DRB1*03:01; HLA-
DRB1*13:03; y HLA-A-*02:01, que confiere un efecto protector. Junto a los anteriores, 
se han descrito otros alelos con asociaciones no completamente confirmadas en la 
actualidad, como son los alelos de riesgo HLA-DRB1*03:01 y HLA-DRB1*08:01, y 
los alelos protectores HLA-A*68:01, *02:05 y 02:06 (38,39).  
Igualmente, los avances tecnológicos y los últimos y extensos GWAS de los últimos 
años han permitido descubrir otros genes. Actualmente existen 103 variantes de tipo 
polimorfismo de nucleótido simple (SNPs) situados fuera del sistema HLA, con un 
incremento del riesgo más modesto de entre 1,08 y 1,22 veces (38,40,41), y que junto 
con el HLA explicarían el 25% de la carga genética de la EM (42).  
Estos SNPs están localizados en genes implicados en todos los posibles mecanismos 
patogénicos de la EM, como son el desarrollo de la inmunidad (citoquinas, moléculas 
co-estimuladoras,...), factores ambientales (genes del metabolismo de la vitamina D), y 
neurodegeneración. No obstante, de todos ellos, hasta un 80% están relacionados con la 
regulación de la respuesta inmune, y más de un 30% de los SNP's se correlacionan a su 
vez con el riesgo de otras enfermedades autoinmunes, lo que indica la gran importancia 





3.2.2. Factores ambientales 
A pesar de estos componentes genéticos, existen también claras variaciones geográficas 
en la epidemiología de la EM que no pueden ser explicadas únicamente por dicho 
mecanismo genético, y que apoyan fuertemente la influencia de factores ambientales en 
el desarrollo de esta enfermedad. Ejemplos de estas variaciones geográficas son el 
efecto del gradiente de la latitud (7,43), o los cambios del riesgo de padecer EM entre 
sujetos con un mismo origen étnico que migran a zonas de diferente prevalencia (44–
46). 
Dentro de estos factores ambientales, aquellos para los que, hasta el momento, se han 
encontrado un mayor número de evidencias que sugieren su posible relación con el 
riesgo de padecer EM son  la vitamina D (47–51), el hábito tabáquico (52–54), y los 
virus Epstein-Barr (VEB), virus herpes humano tipo 6 (HHV-6), y algunos retrovirus 
endógenos humanos (HERV)  (55–57).  
Además, en los últimos años, se están postulando otros factores ambientales 
posiblemente relacionados con el riesgo de desarrollar esta enfermedad, como son el 
consumo de sal, (58–60) y el índice de masa corporal aumentado durante la infancia y la 
adolescencia (61,62).  
Todos estos factores ambientales, podrían explicar también, al menos en parte, el 
aumento que ha experimentado la incidencia y prevalencia de la Esclerosis múltiple en 




3.2.2.1. Virus y Esclerosis múltiple 
El más estudiado es el VEB, y su asociación con la EM parece robusta, como 
corroboran numerosos estudios epidemiológicos y de laboratorio, aunque se desconoce 
si esta asociación podría ser causativa o simplemente un desencadenante no específico 
de la cascada autoinmune.  
Para empezar, está ampliamente descrita la mayor seroprevalencia de VEB en los 
pacientes con EM (80-99%) frente a los sujetos sanos (40-90%) (65–69). Más allá de 
dichos estudios serológicos se ha comprobado también que este riesgo de padecer EM 
no solo es menor en los sujetos sin anticuerpos frente al VEB que en los pacientes 
seropositivos, sino que también se incrementa en los sujetos que contraen el VEB en la 
edad adulta y por lo tanto desarrollan la mononucleosis infecciosa frente a aquellos que 







Figura 4. Incidencia de la EM según la infección del VEB.  (70). 
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Por último, dentro de los datos que implican al VEB en la etiopatogenia de la EM, se ha 
descrito una relación entre la existencia de las recaídas de esta enfermedad con la 
replicación activa del virus (71), la presencia de células T y anticuerpos autoreactivos 
frente la mielina y el VEB (72,73), y la identificación de 2 péptidos del VEB como 
dianas de la respuesta inmune en el líquido-cefalorraquídeo de los pacientes con EM 
(74).  
Respecto al HHV-6 también existen numerosas evidencias de su relación con la EM. Se 
trata de un virus con una alta seroprevalencia en la población, presente en casi todos los 
sujetos a partir de los dos años de edad (75), con tropismo por células del sistema 
nervioso central y del sistema inmunitario, y, que tras la primoinfección puede quedar 
latente, con reactivaciones periódicas a lo largo de la vida.  
Se han descrito dos variantes. El HHV-6B, causante del exantema súbito de la infancia 
(76), aunque también existen casos publicados de manifestaciones neurológicas, como 
por ejemplo encefalitis (77). Y el HHV-6A, la variante más neurotrópica y que ha sido 
más frecuentemente relacionada con la EM.  
Se ha señalado un posible aumento de la muerte de oligodendrocitos (78),  y una 
disminución de la proliferación celular (79) mediada por este virus.  
También se ha sugerido un posible efecto desmielinizante por reacción cruzada contra la 
mielina por mimetismo molecular. En este sentido se ha descrito una secuencia idéntica 
entre los aminoácidos 96-102 de la MBP y las posiciones 4-10 de la proteína U24 del 
HHV-6 (80,81).  
Por otra parte, se ha postulado una posible relación entre esta proteína U24 y la 
patogenia de la EM a través de otro mecanismo. Se ha comprobado que la MBP de los 
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pacientes con EM contiene niveles de fosforilación en el residuo de Treonina-97 más 
bajos que en los sujetos sanos. Aunque no se conoce el significado de dicha 
fosforilación, se piensa que podría estar relacionada con el funcionamiento normal de la 
MBP. La proteína U24 puede ser fosforilada en el aminoácido equivalente de Treonina, 
lo que podría disminuir la fosforilación de la MBP y repercutir así en sus acciones 
normales, desencadenándose de esta manera el proceso patológico (82).  
Por último, también se han sugerido posibles interacciones con el sistema inmune,  tras 
describirse que el HHV-6 puede infectar células dendríticas inmaduras produciendo en 
ellas alteraciones fenotípicas y funcionales (83). 
A nivel de laboratorio, existen más datos que refuerzan estas teorías. En primer lugar se 
ha detectado ADN del HHV-6 en las placas de desmielinización y en la sustancia blanca 
aparentemente normal de los sujetos con EM (84–86), en líquido céfalo-raquídeo de 
pacientes con EM, en oligodendrocitos, linfocitos y microglía de tejidos lesionados  
(87–90), y replicación activa viral mediante detección de RNA (85). Aunque estos 
resultados no han sido reproducidos en todos los  estudios (91,92).  
También se ha descrito una relación entre los títulos de anticuerpos (93–95) y la 
replicación activa del virus (89,96) con las recaídas de la enfermedad.  
Por último, también se ha relacionado, al menos parcialmente, la respuesta terapéutica 
al IFN-ß con su poder antiviral y la disminución de la replicación activa del HHV-6. Se 
ha encontrado que el tratamiento con IFN-ß reduce la carga viral durante las recaídas de 
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la enfermedad, aunque no durante las fases de remisión (97,98), y que la persistencia del 
HHV-6 en sangre se asocia a un mayor riesgo de ausencia de respuesta al IFN-ß (99).  
Incluso se ha descrito una interacción entre el HHV-6 y SNPs en los locus del gen 
MHC2TA y CD46 con la respuesta terapéutica al IFN-ß y la presencia de brotes, lo que 
explicaría interrelaciones entre los factores ambientales y genéticos (100,101).  
Estas asociaciones se encuentran sobre todo en la fase remitente – recurrente de la EM, 
y no durante las fases progresivas, lo que podría justificar al menos en parte la falta de 
efectividad de este tratamiento en estas formas clínicas (102).  
Los últimos agentes virales en incluirse dentro de los posibles participantes de la 
etiopatogenia de la EM han sido los retrovirus endógenos humanos (HERV), tras el 
hallazgo en 1989 de partículas retrovirales en cultivos de células leptomeníngeas y 
monocitos de pacientes con EM (103,104).  
Posteriormente se han descrito varias familias de estos virus. Representan entre el 5 y el 
8% del genoma, y en general son regiones de ADN inactivas. Sin embargo, algunas 
copias sí tienen capacidad codificante.  
Se ha señalado que varias de estas secuencias parecen ser específicamente activadas en 
pacientes con EM, produciéndose diversos péptidos e incluso viriones completos, que 
pueden participar en el mecanismo etiopatogénico de la EM.  
En concreto, el alelo 18.3 del  HERV-K ha sido asociado con el riesgo a desarrollar EM 
(105), y títulos más altos de ARN y proteínas del virus HERV-H/F se han encontrado en 
pacientes con EM en comparación con controles sanos (106).  
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Pero el retrovirus más estudiado es el HERV-W. Dentro de esta familia destaca el 
MSRV (Multiple Sclerosis associated Retrovirus), y su proteína de cubierta env 
(envelope).  
A nivel epidemiológico varios estudios han puesto de manifiesto dicha asociación. Se 
han encontrado partículas de estos virus en muestras de sangre, líquido cefalorraquídeo 
y biopsias de pacientes con EM (107,108).  
A nivel teórico, otros estudios han demostrado acciones neurotóxicas contra los 
oligodendrocitos (109), y activación de respuestas inmunitarias innatas y de células T 
(110). 
Por otra parte, igual que ocurría con los VEB y HHV-6, los HERV no solo se han 
asociado con la susceptibilidad a padecer EM sino con un posible peor pronóstico de su 
evolución. Se ha hallado un mayor riesgo de recaídas, puntuaciones superiores en la 
escala EDSS y mayores porcentajes de conversión a formas clínicas con curso 
progresivo. (111,112).  
Por último, también se han descrito asociaciones con el sexo, genéticas y ambientales 
con estos HERV. 
Respecto al sexo, se han detectado cifras más altas de carga viral del MSRV-env en 
mujeres que en hombres, lo que se ha justificado por un posible origen en el cromosoma 
X de dicho agente infeccioso (113).  
En cuanto a las relaciones ambientales se sabe que factores epigenéticos, como la 
disminución de la metilación de ciertas regiones del genoma podría favorecer la 
activación aumentada de estos agentes HERV (114). O la teoría de los “dos disparos” 
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según  la cual otros virus, entre los que se encuentran el virus herpes humano tipo-1 
(HSV-1) (115), el VEB (116) y el HHV-6 (117), podrían transactivar regiones 
previamente no codificantes del HERV. 
3.2.2.2. Vitamina D, tabaco y obesidad 
Dos de los factores a los que se ha atribuido la explicación de la relación entre la 
geografía y la frecuencia de EM son la vitamina D y la luz solar.  
Estas hipótesis surgen de numerosos estudios epidemiológicos en los cuales se describe 
que niveles más altos de vitamina D podrían disminuir el riesgo de sufrir EM  (47–51).  
Posteriormente, estudios de investigación básica han demostrado diversas acciones 
inmunomoduladoras de esta vitamina, como son la supresión de interleuquinas 
inflamatorias, la disminución de la expresión de moléculas co-estimuladoras, la 
disminución de respuestas Th1 (118), de células T MBP-específicas (119), y de 
respuestas humorales y proliferación de linfocitos B (120).  
Igualmente, modelos animales han relacionado la vitamina D con el desarrollo y 
severidad de la Encefalomielitis alérgica experimental (EAE) (119–121). 
A nivel clínico, muchos otros estudios han encontrado datos muy semejantes que 
apoyan el efecto protector de la vitamina D.  
En uno de estos trabajos se halló que por cada aumento de 10 ng/ml de 25(OH) 
vitamina D se producía una reducción del 15% en lesiones nuevas en T2, un 32% menos 
de imágenes captantes de gadolinio, menor discapacidad, y disminución de la tasa de 
brotes, aunque este último parámetro no alcanzaba la significación estadística (124).  
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En ensayos con vitamina D como terapia adyuvante a fármacos inmunomoduladores, 
también se comunicaron efectos beneficiosos de esta vitamina en algunas variables 
radiológicas analizadas, aunque sin cambios estadísticamente significativos en los datos 
clínicos (125).  
Sin embargo, otras investigaciones, tanto epidemiológicas como terapéuticas con 
vitamina D no han obtenido los mismos resultados (126–128). 
Por último, y para complicar más esta posible relación, se ha sugerido que la exposición 
solar y la vitamina D no producen efectos idénticos, y que parte del efecto beneficioso 
de la radiación solar sobre el riesgo de padecer EM iría vehiculada por mecanismos 
independientes de la vitamina D (129–131).  
En cuanto al tabaco, es otro de los principales factores ambientales propuestos, aunque 
en la mayoría de los estudios el grado de asociación encontrado fue moderado (52,53). 
El riesgo parece venir unido especialmente a la duración y la intensidad del hábito 
tabáquico, con menor impacto de la edad a la que se inició el consumo, y parece 
disminuir tras varios años después su interrupción (54). 
Para terminar, la obesidad durante la infancia y la adolescencia es otro de los factores 
ambientales añadidos más recientemente como posiblemente involucrados en el riesgo 
de padecer EM (64). Dicho factor parece suponer un mayor impacto en el sexo 
femenino, aunque, igual que se observó con los factores anteriores, parece ejercer una 





Atendiendo a su comportamiento clínico existen cuatro tipos de EM (132–134):  
1) EM remitente recurrente (EM-RR) caracterizada por la aparición de brotes con o 
sin secuelas, y con periodos de estabilidad entre ellos 
2) EM primaria progresiva (EM-PP) con progresión continua desde el inicio, 
pudiendo tener períodos de estabilidad clínica o incluso discretas mejorías. 
3) EM secundariamente progresiva (EM-SP) que se caracteriza por una etapa 
inicial con brotes, seguida por otra fase de progresión, con o sin brotes.  
4) Y por último la EM progresiva recidivante o recurrente (EM-PR), que presenta 
progresión desde el inicio a lo que asocia brotes evidentes con o sin 













Existen varios tratamientos que han demostrado diferentes efectos beneficiosos en los 
pacientes con EM, como son el descenso de la tasa de recaídas, la reducción de la 
progresión de la discapacidad y la disminución de las lesiones en resonancia magnética 
(RM).  
Los primeros fármacos aprobados para las formas EM-RR fueron el interferón beta 
(IFN-ß) 1b subcutáneo (SC) (135), IFN-ß 1a intramuscular (IM) (136), el acetato de 
glatirámero (AG) (137–139), y el IFN-ß 1a SC (140).  
Los objetivos primarios de eficacia de todos aquellos estudios fueron equiparables, con 
una disminución de las tasas anualizadas de brotes de alrededor del 30-35%. Los 
estudios posteriores de seguimiento (141–145), así como los de comparación entre estos 
tratamientos (146–148), parecen confirmar los datos de efectividad semejante, o 
superiores, y de su seguridad a largo plazo. Igualmente, estos fármacos también han 
demostrado su eficacia en pacientes con un primer episodio desmielinizante (SCA) y 
con RM característica de EM, retrasando el tiempo hasta la aparición de un segundo 
ataque, y disminuyendo el porcentaje de pacientes con conversión a EM clínicamente 
definida (149–152).  
Por último, diferentes ensayos clínicos han demostrado la eficacia del IFN-ß en las 
formas de EM-SP con persistencia de brotes. En este caso, el beneficio de la terapia es 
más limitado, y parece ligado fundamentalmente a la modificación de la parte 
inflamatoria de la enfermedad, con menor influencia sobre el componente degenerativo.  
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Así, un ensayo europeo, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, demostró 
una reducción del 22% de los pacientes con progresión confirmada y disminución de la 
carga lesional en T2 (153).  
Un estudio semejante norteamericano también encontró mejoría en la tasa de brotes y en 
los parámetros de RM, aunque no alcanzó la significación estadística en el tiempo hasta 
la progresión de la discapacidad (154).  
Analizados conjuntamente los dos trabajos se concluía un efecto beneficioso en los 
pacientes con EM-SP con presencia de al menos un brote en los dos últimos años (155).  
Datos semejantes se obtuvieron en sendos estudios aleatorizados y controlados con IFN-
ß 1a subcutáneo (156), e IFN-ß 1a IM (157).  
En base a esta información, el IFN-ß 1a IM, IFN-ß 1a SC, IFN-ß 1b y el acetato de 
glatirámero constituyen el tratamiento de inicio de la mayoría de los pacientes con EM.  
Durante los últimos años hemos asistido a grandes avances con la aparición de nuevos 
fármacos con mayor potencia terapéutica. Éstos son el natalizumab (158,159), 
fingolimod (160,161), y mitoxantrona (162). En contrapartida, dicha eficacia se 
acompaña de posibles efectos secundarios más complejos, por lo que estos tratamientos 
se reservan para los pacientes más agresivos y refractarios a los tratamientos previos.  
En el caso del natalizumab está claramente definido el riesgo de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva (LMP) asociado a su uso en pacientes con serología positiva para 
el virus JC (163,164). Recientemente además se está estudiando la presencia de bandas 
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oligoclonales (BOC) IgM lípido-específicas en el LCR de los pacientes con EM como 
otro posible dato estratificador del riesgo de esta complicación infecciosa (165). 
La mitoxantrona es un análogo de la antraciclina utilizado como agente quimioterápico 
en diferentes cánceres. Los últimos estudios de vigilancia de dicho fármaco han 
reflejado un riesgo de disfunción sistólica aproximado del 12%, y un riesgo de leucemia 
de alrededor del 0,8% (166), ambos algo mayores que las cifras publicadas en los 
primeros artículos (167).  
Por último, el fingolimod es un novedoso inmunosupresor selectivo.  
Esta situación actual está a punto de complicarse todavía más en los próximos años, por 
la inminente comercialización en España de nuevos tratamientos que han terminado 
recientemente los ensayos clínicos en fase II y III, como son la teriflunomida (168,169), 
el fumarato o BG-12 (170,171), alemtuzumab (172,173), laquinimod (174), daclizumab 
(175) y ocrelizumab (176). 
3.5. Marcadores de respuesta  
Un porcentaje de los pacientes con EM-RR tratados con agentes modificadores de la 
enfermedad de primera línea experimentarán una respuesta clínica inadecuada o 
subóptima.  
Según estudios previos se ha demostrado que este porcentaje de respuesta puede llegar a 
variar de forma muy amplia, desde cifras alrededor de un 90% hasta un 50%, según los 
criterios elegidos para definir el fracaso terapéutico.  (177–179).  
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Se han realizado multitud de estudios para hallar posibles datos predictivos de la 
respuesta terapéutica, sin que se haya conseguido definir características clínicas y/o 
epidemiológicas que permitan diferenciar entre respondedores y no respondedores.  
Por esta razón, y dada también la creciente aparición de los fármacos anteriormente 
mencionados de segunda línea, resulta de capital importancia encontrar biomarcadores 
que permitan personalizar el tratamiento, para poder elegir el mejor fármaco en cada 
paciente concreto, sin arriesgar innecesariamente en aquellos sujetos que fueran a 
responder a las terapias del primer escalón, no retrasar el inicio de los fármacos de 
segunda línea en aquellos individuos refractarios, y en este caso,  minimizar los riesgos 
de estos tratamientos.   
3.5.1. Marcadores de respuesta del IFNß 
El tratamiento más estudiado en este campo es el IFN. En primer lugar, existen 
numerosos trabajos de marcadores inmunológicos relacionados con la respuesta a este 
fármaco.  
Asociados a una buena respuesta se han publicado: 1) niveles basales bajos de IFN-
gamma (180,181); 2) inducción temprana y mantenida de la expresión de TRAIL 
(ligando inductor de apoptosis relacionado con TNF) (182–184); 3) aumento de la 
expresión de la proteína B7-H1 (PD-L1) (185); 4) cantidades superiores de HLA soluble 
(186–188); 5) disminución de la expresión de VLA-4 (antígeno-4 de activación muy 
tardío) y niveles superiores de VCAM-1 (molécula de adhesión vascular 1) (189,190); 
6) aumento de la expresión de moléculas co-estimuladoras CD80, CD86 y PD-L2 
(191,192); y 7) niveles bajos de la actividad inhibitoria de IFN (IIA) (193). 
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Asociados con una mala respuesta se han descrito: 1) reducción de los niveles séricos de 
IL-10 (194–196); y 2) aumento de las cifras de IL-17 (197,198); 3) presencia de 
anticuerpos neutralizantes (199,200).  
En cuanto a los estudios serológicos se ha publicado la presencia del virus Herpes 
humano tipo 6 (HHV6) en sangre y en suero como un factor de mala respuesta (97–
99,101).  
Por último, otro dato de mal pronóstico de respuesta al IFN-ß recientemente descrito es 
la presencia de bandas oligoclonales de tipo IgM lípido-específicas en el LCR de estos 
pacientes (201). 
Sin embargo, la mayoría de las investigaciones de factores predictivos de respuesta se 
centran actualmente en la búsqueda de genes modificadores, fundamentalmente SNPs, 
bien mediante el genotipado individual de genes candidatos, (202–207) o bien mediante 
análisis de genoma completo (208,209).  
En los últimos años se han realizado grandes avances, habiéndose hallado varios genes 
asociados con la respuesta, con especial  importancia de aquellos implicados en la vía 
del IFN de clase I, y genes del sistema glutamatérgico, aunque, estas asociaciones son 
todavía débiles, probablemente debido al gran componente poligénico y de interrelación 
de los diferentes genes implicados (210,211). 
El mecanismo de acción del IFN comienza con la unión a su receptor de superficie, un 
heterodímero formado por las subunidades IFNAR1 e IFNAR2. Respecto a estos genes 
las evidencias son conflictivas, y por lo tanto no definitivas. En un estudio realizado con 
pacientes de Irlanda del Norte se halló una asociación con un polimorfismo localizado 
 41 
en el promotor del IFNAR1 (205). Sin embargo, otros trabajos no han encontrado dicha 
relación (202,203,206), o tan solo una tendencia hacia la ausencia de brotes, pero sin 
alcanzar significación estadística, en este caso con un SNP intrónico del IFNAR2 (202).  
También se han investigado varios genes participantes en la vía de señalización del IFN, 
como el JAK1, STAT1, TYK2, JAK2, IRF4, IRF9. Analizados de forma individual no 
se encontró asociación con la respuesta, aunque diferentes combinaciones alélicas de 
varios de estos genes sí diferían entre respondedores y no respondedores (206).   
Finalmente, en relación con el mecanismo de acción, se han estudiado polimorfismos en 
regiones promotoras de más de 100 genes inducibles por el IFN. En uno de los artículos 
se identificaron 4 genes asociados con la respuesta terapéutica:  MX1, Catepsina S, 
subunidad del proteosoma tipo beta8, y IFNAR1 (205), aunque un estudio posterior de 
otro grupo no halló dicha relación (212)   
Otros estudios de genes candidatos relacionados con el mecanismo de acción del IFN-
beta incluyen el IL10, el IFNG, el IRF5, genes relacionados con la excitación neuronal, 
y el complejo HLA.  
Un equipo noruego encontró una asociación entre SNP de la región del promotor de 
IL10 con actividad en RM, aunque no con la actividad clínica (204).  
Un grupo español publicó una posible relación entre la respuesta clínica con variantes 
alélicas en el gen del IFNG (207). Este mismo grupo ratificó posteriormente, en un 
estudio de replicación, la influencia del glipican 5 (GPC5), un gen expresado 
ampliamente en neuronas, y, relacionado con la neurogénesis, la neuroprotección y la 
excitotoxicidad (213).  
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El IRF5 es un miembro de la familia de los factores reguladores del IFN (IFR) con 
acciones antivirales y estimulación de la producción de IFN. Polimorfismos de este gen 
se han asociado tanto con la susceptibilidad a desarrollar EM como con la respuesta al 
IFN (214).  
Por último, respecto a los alelos del complejo HLA I y II no se ha detectado relación 
con la respuesta terapéutica, o se han obtenido resultados contradictorios (215–217).  
Los estudios de genoma completo han hallado estas mismas posibles asociaciones, tanto 
con genes implicados en el mecanismo de acción del IFN y sus acciones antivirales 
(como son el ADAR y el IFNAR2) (209), como con genes relacionados con el sistema 
glutamatérgico (como el glipican 5 y la proteína NPAS3 (208), o el receptor ionotrópico 
del glutamato AMPA3 (GRIA3) (209). 
3.5.2. Mecanismo de acción del acetato de glatirámero 
Si bien, y como hemos comprobado, los estudios del IFN están muy extendidos, no 
ocurre lo mismo con el acetato de glatirámero, sobre el cual el número de trabajos de 
posibles factores modificadores de su respuesta es considerablemente menor.  
El acetato de glatirámero (AG) es una mezcla de polipéptidos sintéticos con una 
estructura análoga a la de la proteína básica de la mielina (MBP). Cada polipéptido está 
formado por la combinación aleatoria de 4 aminoácidos (glutamato, lisina, alanina y 
tirosina) con longitudes variables de entre 40 y 100 residuos (218).  
Este compuesto ha demostrado su eficacia en diversos modelos experimentales de EM 
(219), así como en ensayos clínicos en humanos (137–139,152). Su uso está aprobado 
para la EM-RR, administrándose por vía subcutánea en una dosis fija de 20 mg al día.  
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Su modo de acción no se conoce por completo, pero se acepta que actúa regulando 













Figura 6. Posibles dianas terapéuticas del acetato de glatirámero. (36). 
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Debido a su composición polipeptídica de pequeño tamaño, el AG puede unirse con 
gran facilidad a un elevado número de moléculas HLA-II sin necesidad de 
procesamiento (224). 
Por este motivo los primeros mecanismos propuestos se centraron en las células T. 
Inicialmente se pensaba que sus efectos clínicos se debían a un cambio en el patrón de 
los linfocitos T. El tratamiento con AG produce una expansión de los linfocitos 
antiinflamatorios Th2 y sus citoquinas (IL4, IL6, IL10), y una disminución de los 
linfocitos Th1 proinflamatorios (225). Estas células Th2 periféricas-reactivas frente al 
AG migrarían al sistema nervioso central donde reaccionarían, mediante reactividad 
cruzada con la MBP, (y posiblemente otros antígenos derivados de la mielina). Esta 
reacción generaría una respuesta protectora antiinflamatoria, por un mecanismo 
denominado en inglés bystander suppression (226–228). 
El AG también podría competir directamente a nivel del SNC con la MBP por la unión a 
las moléculas HLA impidiendo así sus acciones patogénicas, o unirse como antagonista 
al receptor de las células T (TcR)-mielina-reactivas dejándolas inactivas o en apoptosis  
(223,229). Estas últimas acciones son menos probables, por la posible degradación del 
AG antes de alcanzar el SNC. 
A otro nivel, el Acetato de Glatirámero ha demostrado aumentar los niveles de Foxp3. 
Este factor de transcripción está asociado con la generación de las células T reguladoras 
CD4+CD25+ (Treg oTh3) (230,231), las cuales tienen un papel protector y de vigilancia 
sobre células autoreactivas. 
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Para terminar con las células T, también se ha demostrado la participación de los 
linfocitos CD8 en la patogenia de la EM y en el mecanismo de acción del AG. Se ha 
comprobado que los pacientes con EM tienen una actividad disminuida de estas células  
(232). El tratamiento con AG revierte esta alteración produciendo una expansión de 
estos CD8, que ejercerían acciones bien reguladoras, o bien citotóxicas sobre linfocitos 
T-autoreactivos  (232,233). 
Los macrófagos también se han relacionado con el mecanismo de acción del AG. Se ha 
observado que el tratamiento con este fármaco promueve la producción de monocitos 
tipo II. Estos monocitos tienen aumentada la secreción de IL10  (234) y disminuida la 
de TNF-alfa e IL12, (234,235), y han demostrado capacidad protectora en el modelo de 
la encefalomielitis alérgica experimental (EAE)  (236).   
Por último se ha demostrado recientemente la participación de las células B dentro de 
las acciones terapéuticas del AG. Durante años se creyó que la función de los linfocitos 
B era fundamentalmente la producción de anticuerpos. Actualmente se sabe que también 
participan como células presentadoras de antígenos (APC), y que pueden ejercer 
importantes acciones reguladoras (células Breg) (237–240). En esta dirección, se ha 
demostrado que el tratamiento con AG promueve el desarrollo de células Breg 
productoras de citoquinas antiinflamatorias IL10, IL4 e IL13 con acciones protectoras 
en un modelo de EAE (241), y reduce las células B patogénicas, medido por una 
disminución de BAFF (factor de activación de células B de la familia TNF-alfa) (242).  
Junto con todas estas acciones  inmunológicas, se acepta que el AG también puede 
ejercer un papel neuroprotector y neuroregenerador, como se ha sugerido tras la 
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demostración de la producción de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) por 
parte de las células T activadas por AG (243,244). (Figura 7). 
 
Figura 7. Mecanismos de acción del acetato de glatirámero. BHE: Barrera hemato-encefálica; AG: acetato 
de glatirámero; Ag SNC: Antígeno mielina del Sistema nervioso central; BDNF: Factor de crecimiento 
derivado del cerebro. (245). 
 
 
3.5.3. Marcadores de respuesta al acetato de glatirámero 
Debido a todos estos diversos y complejos mecanismos de acción, podrían existir 
múltiples factores modificadores de la respuesta terapéutica al AG.  
A nivel inmunológico se han descrito varios perfiles que podrían ayudar a predecir el 
grado de respuesta. Aun así, la potencia de los estudios es pequeña, dado el bajo número 
de pacientes estudiados, y la asociación ligera.  
 47 
Farina et al, publicó un rasgo inmunológico asociado al tratamiento con AG. En 
concreto, la reducción de la respuesta proliferativa al AG, activación de células CD8+ 
productoras de IFN-gamma, y activación de células CD4+ productoras de IL4 (246).  
En un trabajo posterior, los mismos autores analizaron si dicho patrón inmunológico se 
podría relacionar con el patrón de respuesta clínica. Obtuvieron resultados positivos, 
aunque el estudio solo contaba con 24 pacientes en total (247).  
Otro grupo analizó el mismo patrón inmunológico, encontrando que la respuesta al AG 
ocurría en pacientes con niveles estables de IL4 y niveles reducidos de IFN-gamma, 
pero no obtuvo la relación anterior entre respuesta clínica y respuesta proliferativa al 
AG (248).  
Por último, también se ha señalado una posible correlación entre respondedores al AG 
con el aumento de los niveles de IL13 e IL5 (249), y disminución de la actividad en RM 
con el aumento de la expresión RNA mensajero de GATA3 y linfotoxina beta (250).  
En cuanto a los estudios genéticos solo existen 4 trabajos publicados (251–254). De 
estos trabajos han surgido varios genes candidatos.  
Uno de ellos es el alelo HLA-DRB1*1501 (251,252). En uno de los estudios se observó 
una mejor respuesta, medida como porcentaje de respondedores y como disminución de 
la tasa de brotes, en aquellos pacientes positivos para el gen HLA-DRB1*1501 respecto 
a los sujetos negativos para este alelo (251).  
En otro trabajo posterior se analizó la influencia de un polimorfismo del HLA-
DRB1*1501(SNP rs3135388) sobre la respuesta terapéutica al AG. Se encontró un 
mayor tiempo libre de eventos clínicos o radiológicos (definidos como ausencia de 
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brotes, ausencia de nuevas lesiones T2 o T1 con contraste, y ausencia de cambios en la 
Expanded Dissability Status Scale (EDSS)) en los pacientes homocigotos para el alelo 
A, respecto a los heterocigotos u homocigotos para el G (252). 
Estas asociaciones no fueron replicadas en otros estudios posteriores (253,254). Sin 
embargo, esta variabilidad en los resultados obtenidos en diferentes investigaciones no 
significa necesariamente una falta de asociación, sino que la intensidad de dicha 
relación podría estar modificada por otros factores tanto genéticos como ambientales.  
En este sentido, uno de estos  estudios encontró una predicción de la ausencia de 
respuesta al AG para la combinación del HLA-DRB1*15 con otros genes. En concreto, 
se halló entre 14 y15 veces mayor riesgo de fracaso terapéutico del AG en pacientes con 
las combinaciones “DRB1*15 + TGFB1*T + CCR5*d + IFNAR1*G” y “DRB1*15 + 
TGFB1*T + CCR5*d”, mientras que dicha relación no se cumplía si estos alelos eran 
analizados de forma individual (253).  
Por último, otros trabajos han descrito nuevos posibles genes candidatos asociados con 
la respuesta al AG, como es el caso de los genes del receptor beta de las células T 
(TcRBß) (receptor del complejo HLA-péptido), la catepsina S (CTSS) (proteasa de 
degradación de la MBP, de las cadenas fijas del HLA-II, y posiblemente del propio AG), 
polimorfismos de la propia MBP, CD86 (molécula co-estimuladora para la activación de 
las células T), FAS (proteína implicada en la apoptosis), y receptores de las 






La variabilidad observada en la respuesta de cada paciente a cada uno de los 
tratamientos disponibles para la EM, junto con las múltiples dianas terapéuticas de estos 
fármacos y el origen multifactorial y poligénico de la etiopatogenia de esta enfermedad, 
hacen pensar que existen factores individuales que influyen en el grado de efectividad 
de dichos tratamientos.  
Pensamos que dichos factores podrían ser de tipo clínico, epidemiológico, genético y/o 
ambiental. 
Estos datos podrían ser útiles para aplicarse en la práctica diaria como marcadores 
predictivos de la efectividad terapéutica del acetato de glatirámero previo al inicio del 





5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
Los objetivos del estudio son  
1. Analizar la efectividad y tolerabilidad del tratamiento con acetato de glatirámero 
en pacientes con esclerosis múltiple recurrente – remitente (EM-RR) y esclerosis 
múltiple secundariamente progresiva (EM-SP), en condiciones de práctica 
clínica habitual.  
2. Analizar factores clínicos (sexo, edad de inicio, tipo de tratamiento previo, 
EDSS basal y número de brotes en los 2 años anteriores al inicio del 
tratamiento) que pudieran estar asociados al grado de respuesta al acetato de 
glatirámero. 
3. Analizar la posible asociación del virus HHV-6 con la respuesta clínica al 
acetato de glatirámero a través del estudio de la variación en los títulos de los 
anticuerpos IgG e IgM frente a dicho virus a lo largo del tratamiento. 
4. Analizar la posible asociación de las variantes alélicas del HLA-DRB1, HLA-
DQA1 y HLA-DQB1 con la respuesta al acetato de glatirámero 
5. Analizar la posible asociación de 42 SNPs implicados en la patogenia de la EM 
según la descripción de uno de los últimos GWAS (SNPs-GWAS), con la 
respuesta al acetato de glatirámero. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 
6.1. Diseño del estudio 
Estudio retrospectivo observacional de una cohorte de pacientes con Esclerosis 
múltiple, mediante revisión de las historias clínicas de los pacientes en seguimiento en 
las consultas de la Unidad de enfermedades desmielinizantes del Hospital Clínico San 
Carlos de Madrid. 
Los pacientes dieron su autorización, previo firma de consentimiento informado, para la 
participación en este estudio, recogida de la información clínica, y extracción de 
muestras de sangre.  
El trabajo cumplía los requisitos de la declaración de Helsinki y fue aprobado por el 
comité ético del Hospital Clínico San Carlos. Los resultados del estudio son totalmente 
confidenciales sin posibilidad de reconocimiento individual del paciente, y realizando 
todas las medidas oportunas para preservar dicha confidencialidad según la ley de 
protección de datos de 1999. 
6.2. Población del estudio 
Se incluyeron a todos los pacientes con diagnóstico de esclerosis múltiple recurrente – 
remitente (EM-RR) según los criterios de McDonald 2010 (255), y a los pacientes con 
esclerosis múltiple secundariamente progresiva (EM-SP) según la definición de Lublin 
1996  (134), que hubieran presentado al menos 1 brote en los dos años anteriores al 
inicio de la recogida de la información, de los que se disponía de muestras de sangre 
para análisis de ADN y serología virales, y que estuvieran en tratamiento o hubieran 
recibido en algún momento tratamiento con acetato de glatirámero (AG) (Copaxone®) 
durante un mínimo de dos años. También se incluyeron a aquellos pacientes que 
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habiendo iniciado tratamiento con AG lo hubieran tenido que suspender antes de los dos 
años de observación por cumplir criterios de no respondedor.  
Se recogieron las variables epidemiológicas: sexo y fecha del inicio de los síntomas de 
la EM.  
Se recogieron las variables clínicas: tratamientos previos al AG, fecha de inicio de AG, 
tasa anualizada de brotes (TAR) en los dos años previos al inicio del AG, efectos 
secundarios al AG, puntuación de la Expanded Disability Status Scale (EDSS) previa al 
inicio del estudio, número de brotes durante el tratamiento con AG, EDSS cada 6 meses 
durante el seguimiento, y en los casos en los que se suspendió el tratamiento con AG,  
fecha de retirada y motivos del cambio de tratamiento. 
6.3. Definiciones 
Se definió brote como cualquier síntoma neurológico focal, nuevo o empeoramiento de 
síntomas antiguos, de más de 24 horas de duración, separado de cualquier otro síntoma 
neurológico focal un mínimo de 30 días, y sin la coexistencia de fiebre, infecciones o 
cualquier otro desencadenante sistémico.  
La definición de progresión de la discapacidad (PD) dependía de la puntuación EDSS 
previa al inicio de AG. 1) aumento de 1,5 puntos o más, si la EDSS previa era de 0; 2) 
aumento de 1 punto o más si la EDSS previa era de 1 hasta 5; y 3) aumento de 0,5 
puntos o más si la EDSS era 5.5 o superior.  
Se clasificó como uso de AG en 1ª línea a los pacientes naive y a aquellos que habían 
comenzado IFNß y se les retiró por intolerancia/efectos secundarios. 
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Se denominó como uso de AG en 2ª línea a aquellos enfermos que provenían de 
tratamiento previo con IFN-ß y se les sustituyó por falta de efectividad, o tratamiento 
previo con fármacos inmunosupresores (natalizumab, mitoxantrona o azatioprina).  
Se consideró respondedor (R) a aquellos pacientes que se mantuvieron estables durante 
los dos años de estudio, con 1 brote como máximo y sin PD.  
Se definió no respondedor (NR) a aquellos pacientes que tuvieron 2 o más brotes y/o 
experimentaron una progresión de la discapacidad durante el tratamiento con AG. 
Algunos de los pacientes no cumplieron los dos años de tratamiento con este fármaco, 
ya que fueron cambiados a otras opciones terapéuticas antes de dicha fecha, como 
consecuencia de la presencia precoz del fallo terapéutico. A pesar de no haber cumplido 
los dos años de tratamiento del estudio estos pacientes fueron incluidos en el análisis 
estadístico como NR.  
Estos criterios de R y NR estrictos fueron elegidos por ser los utilizados de manera más 
extendida en la mayoría de los estudios, y para optimizar la detección de las 
asociaciones más robustas, y por lo tanto asociadas con la respuesta al AG de una forma 
más segura, aunque a cambio se produjera una pérdida en la detección de asociaciones 
más débiles (138,139,251,254). 
6.4. Recogida y procesamiento de las muestras 
En la visita basal, previa al inicio de AG, se extrajeron muestras de sangre para el 
análisis de ADN, y muestras de suero para la realización de la serología viral de HHV-6. 
Las muestras de suero fueron tomadas de nuevo en cada visita de seguimiento y en caso 
de brotes de EM.  
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La muestra de sangre consistía en 10 ml de sangre periférica obtenida mediante veno-
punción y almacenada en tubos estériles con EDTA. Dichas muestras fueron utilizadas 
para la extracción directa de ADN.  
El suero era obtenido mediante centrifugación, recogiéndose 2 ml de muestra, que se 
separaba en alicuotas y se almacenaba a -80ºC, para la posterior determinación de 
anticuerpos IgG frente al HHV-6. 
6.5. Extracción de ADN de PBMCs y suero 
Las PBMCs fueron extraídas después de centrifugar  aproximadamente 8 ml de sangre 
total en tubos CPT (Becton Dickinson, NJ, USA) a 2.500 g durante 30 minutos. El ADN 
de estas células fue extraído siguiendo las instrucciones de la casa comercial con el 
QIAamp ADN Blood Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Germany).  
El suero se obtuvo tras la centrifugación de unos 5 ml de sangre total en tubo secos a 
2.500 g durante 14 minutos. 
Durante el proceso de extracción de ADN, por cada grupo de 15 muestras se introdujo 1 
blanco (mezcla de reacción y PBS) con el fin de evaluar la existencia de una posible 
contaminación entre muestras. Todas estas muestras fueron alicuotadas y posteriormente 
almacenadas a -80ºC hasta su procesamiento y/o posterior análisis. 
La cuantificación de ADN extraído de PBMCs se llevó a cabo por espectrofotometría 
(λ=260 nm) (BioPhotometer, Eppendorf) valorando  la pureza del mismo (A260/280), 
siempre mayor de 1,7,  y permitiendo ajustar la concentración a 40 ng/µl con el eluyente 
de la extracción. Esta cuantificación de ADN se realizó teniendo en cuenta que una 
unidad de DO (densidad óptica) se corresponde con 50 ng/µl. 
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6.6. Determinación de los niveles de anticuerpos IgG e IgM anti-HHV-6 
Se llevó a cabo en muestras de suero recogidas en las visitas programadas. El ensayo se 
realizó mediante un método de ELISA (Panbio) con pocillos recubiertos con el antígeno 
del HHV-6. La detección y cuantificación de las inmunoglobulinas anti-HHV-6 que 
quedan unidas al antígeno en los pocillos, se llevó a cabo mediante una reacción 
colorimétrica utilizando un conjugado de peroxidasa y el cromógeno TMB 
(tetrametilbencidina/peróxido de hidrógeno) como sustrato de la enzima. Las medidas 
de absorbancia se realizaron a una longitud de onda de 450 nm con un filtro de 
referencia de 600-650 nm (Tecan) tras detener el desarrollo de la reacción con una 
solución de parada (ácido fosfórico 1 M). 
Para la calibración, se midieron los calibradores por triplicado, realizándose un control 
negativo y positivo por cada 40 muestras.  
El resultado del título de anticuerpos se presentó en unidades Panbio. Para el cálculo de 
la prevalencia se consideró títulos de Ig mayores o iguales a 9 unidades Panbio como 
positivo. 
6.7. Genotipado HLA 
El tipaje del locus HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQB1 se llevó a cabo mediante la 
técnica PCR-SSOP (Polymerrase Chain Reaction-Sequence SpecificOligonucleotid 
Probe). Lo que implica la amplificación  mediante PCR del segundo exón de cada uno 
de estos genes por ser en ellos donde se concentran los polimorfismos que distinguen 
los alelos. A continuación, el producto es transferido a una membrana de nitrocelulosa 
mediante la técnica de Dot-Blot. Posteriormente, los productos transferidos se hibridan 
con sondas oligonucleotídicas específicas de alelo marcadas con digoxigenina para 
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proceder al revelado (por quimioluminiscencia) y finalmente a la interpretación de los 
resultados. 
6.8. Genotipado alelo DRB1*15:01 
La presencia del principal alelo de susceptibilidad para EM, el alelo DRB1*15:01, fue 
determinada mediante el genotipado del SNP rs3135388. Este SNP presenta una 
correlación mayor del 0,94 con el alelo DRB1*15:01, y para tiparlo utilizamos un 
ensayo TaqMan ya validado con anterioridad (256,257). Esta técnica se empleó en 
aquellos individuos en que el tipaje PCR-SSOP indicaba existencia del alelo HLA-
DRB1*02.  
En todos estos ensayos Taqman, se utiliza una MasterMix común [enzima DNA 
polimerasa (Taq Gold), buffer, nucleótidos, MgCl2 y amperasa (para degradar cualquier 
amplicón inespecífico)] y los primers y sondas específicos de cada SNP de estudio. Las 
sondas se marcan en su extremo 5´ con un fluoróforo FAM (6-carboxifluoresceína) o 
VIC (4, 7, 2´, 4´, 5´, 7´,-hexacloro-6-carboxifluoresceína), y en su extremo 3´ presentan 
un quencher. Esta técnica está basada en una qPCR, de tal forma que dependiendo del 
fluoróforo que emita la señal sabremos que alelo/s están presentes en cada muestra. El 
equipo utilizado para este tipo de ensayos fue el ABI PRISM 7900HT (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA) con las siguientes condiciones de PCR: a) 2 
minutos a 50ºC (amperasa activada) b) 10 minutos a 95ºC (polimerasa activada) y c) 40 






El genotipado de los SNPs-GWAS se realizó en el CEGÉN con la tecnología iPLEX ® 
Gold MassARRAY Sequenom (258). 
Esta técnica consta de dos fases. En primer lugar se amplifican los fragmentos de ADN 
que contienen los SNP's de interés mediante una PCR multiplex. A continuación se lleva 
a cabo la reacción de discriminación alélica, que termina al añadir la base diferente 
(extensión de única base o SBE). La diferencia de masas entre ambas bases se detecta 
mediante espectometría de masas MALDI-TOF. 
Las reacciones tienen lugar en placas de 384 pocillos, con un volumen final de 9 µl, y 
los productos de dichas reacciones son transferidos de forma automatizada mediante un 
robot a la superficie del chip, que será leído en el espectrómetro de masas. 
Con esta química es posible genotipar hasta 36 variantes (SNPs) por ensayo, con una 
media de 24. 
6.10. Análisis de la asociación entre la serología frente al HHV-6 y la respuesta al 
acetato de glatirámero 
Se estudió la variación porcentual respecto al valor basal de IgG e IgM tras el 2º año de 
tratamiento con AG.  
Al tratarse de una variable cuantitativa continua, para mejorar la sensibilidad de los 
análisis estadísticos, el cambio porcentual de los títulos de anticuerpos se categorizó, 
dividiéndose la muestra en 5 grupos.  
1) Aumento o no disminución de los valores de IgG/IgM. 
2) Disminución menor de un 5%. 
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3) Disminución mayor de 5% pero menor de 10%. 
4) Disminución mayor del 10% pero menor del 20%. 
5) Disminución mayor del 20%. 
6.11. Análisis de la asociación del HLA-II con la respuesta al acetato de 
glatirámero 
Dado el elevado desequilibrio de ligamiento entre los diferentes alelos del sistema HLA, 
la asociación de la respuesta al AG se realizó con el locus HLA-DRB1.  
Se compararon los grupos portadores de al menos un alelo (es decir, sujetos 
homocigotos y heterocigotos) frente a pacientes sin dicho alelo.  
En caso de encontrarse una respuesta estadísticamente significativa con alguno de estos 
alelos del HLA-DRB1, se pasaría a la valoración de diferentes haplotipos en función de 
los genes de los otros dos alelos HLA-DQA1 y HLA-DQB1. 
6.12. Análisis de la asociación de los SNPs-GWAS con la respuesta al acetato de 
glatirámero 
Se seleccionaron 42 SNPs de los 57 que han sido descritos asociados al riesgo de 
padecer EM en uno de los últimos GWAS del grupo internacional de genética en 
esclerosis múltiple (38).  
Estos SNPs fueron elegidos para incluir las diferentes vías patogénicas de la EM, sobre 
las cuales podrían actuar los diferentes mecanismos terapéuticos del AG, así como en 
base a publicaciones previas en las que se sugieren algunos de estos genes como 
posibles candidatos modificadores de la respuesta (253,254).  
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Además, entre estos 57 SNPs descritos previamente se encuentran 3 variantes cuyos 
genes son desconocidos en el momento actual. A pesar de este hecho, y para evitar que 
este desconocimiento pudiera impedir el estudio de SNPs que pudieran estar 
relacionadas con el mecanismo de acción del AG, estos 3 SNPs fueron también 
incluidos en los 42 SNPs estudiados en este trabajo.  
Los SNPs seleccionados fueron:  
1) rs10201872 (C/T). Gen SP140. Alelo de frecuencia menor (MAF): T=0,100/217. 
Codifica la proteína SP140, proteína con dominio de zinc que forma parte del 
cuerpo nuclear. Participa en funciones de regulación del sistema inmune y de 
transcripción (259,260). 
2) rs10466829 (A/G). Gen CLECL1. MAF: A=0.498/1084. Codifica para la 
proteína C-type lectin-like domain family 1.  Actúa como molécula co-
estimuladora de las células T, favoreciendo respuestas tipo Th2 y aumentando la 
producción de IL-4 (259,261).  
3) rs11129295 (C/T). Gen EOMES (eomesodermin homolog). MAF: 
C=0.494/1076. Interviene en la diferenciación de los linfocitos T CD8+ durante 
la respuesta inmune, regulando la transcripción de genes efectores líticos. Su 
expresión se ve aumentada en presencia de TGFB1 e IL-4 (259,262,263).  
4) rs11154801 (A/C). Gen MYB. MAF: A=0.287/626. Protooncogen de la familia 
MYB (“mielobastosis”) de factores de transcripción. Regula funciones de 
diferenciación y proliferación de los progenitores hematopoyéticos, con especial 
importancia en el desarrollo y mantenimiento de la respuesta Th2 (264,265).  
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5) rs11810217 (C/T). Gen EVI5 (Ecotropic viral integration site 5). MAF: 
T=0.153/334.  Oncogén que actúa regulando el ciclo celular. Su depleción 
ocasiona alteraciones y detención de la mitosis (266).  
6) rs12212193 (A/G). Gen BACH2. MAF: G=0.300/653. Factor de transcripción 
de la familia bZIP (basic leucine zipper) En modelos animales se han observado 
funciones de este gen en la maduración de las células B y producción de 
inmunoglobulinas (267,268), y en la formación de células T reguladoras (Treg) y 
disminución de la diferenciación a células T efectoras Th1 Th2 y Th17 (269). 
7) rs12368653 (A/G). Gen CYP27B1. MAF: A=0.317/690. Enzima de la familia 
del citocromo P450. Se encuentra localizada en la membrana interna 
mitocondrial. Metaboliza el último paso de la síntesis de Vitamina D al 
hidroxilar la 25-dihidroxi-vitamina D3 a la forma activa 1-alfa, 25-dihidroxi-
vitamina D3 (270).  
8) rs12466022 (A/C). (Gen no conocido). MAF: A=0.304/663. 
9) rs1250550 (G/T). Gen ZMIZ1. MAF: T=0.295/643. Factor de transcripción. 
Regula diversos procesos celulares, aunque se conoce poco sobre esta proteína 
(271).  
10)  rs13192841 (A/G). Gen no conocido. MAF: A=0.189/411. 
11)  rs13333054 (C/T). Gen IRF8. MAF: T=0.302/657. Factor de transcripción de la 
familia de factores reguladores de los IFN de tipo I (IFN-alfa e IFN-beta) y 
genes del HLA-I inducibles por IFN. Presente mayoritariamente en células del 
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sistema inmunitario, actúa regulando su diferenciación y la respuesta 
inmunitaria, a través de la unión con el heterodímero BATF-JUNB (272,273).  
12)  rs1335532 (C/T). Gen CD58 o LFA-3. MAF: C=0.382/832. Expresado en las 
células presentadoras de antígeno (APC). Es el ligando del receptor CD2 de las 
células T, y actúa favoreciendo la unión entre ambos tipos celulares (274). 
13)  rs140522 (A/G). Gen SCO2. MAF: A=0.376/819.  Proteína de ensamblaje para 
la síntesis de la citocromo C oxidasa. Permite la unión de Cobre a dicha enzima, 
para su correcto funcionamiento en producción de energía en la cadena 
respiratoria mitocondrial. Mutaciones de esta proteína se ha asociado con una 
forma fatal de cardio-encefalo-miopatía infantil (275).  
14)  rs1520333 (C/T). Gen IL7. MAF: C=0.415/904. Interleuquina que actúa sobre 
los progenitores linfoides inmaduros, favoreciendo su desarrollo, especialmente 
las células B (276).  
15)  rs17066096 (A/G). Gen IL22RA2. MAF: G=0.172/375. Codifica para una 
proteína soluble que se une al receptor de IL-22 actuando como antagonista de 
esta citoquina y evitando sus acciones inflamatorias (277,278). 
16)  rs17174870 (C/T). Gen MERTK. MAF: T=0.218/475. Protein-quinasa. Se ha 
relacionado con diversas funciones celulares, entre las que destacan 
diferenciación celular, migración celular y fagocitosis de células apoptóticas. A 
nivel inmunológico tiene acciones antiinflamatorias, regulando a la baja vías de 
señalización de citoquinas inflamatorias a través de la inhibición de los 
receptores Toll-like (279). 
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17)  rs1738074 (A/G). Gen TAGAP. MAF: A=0.441/961. GTPasa. Participa en 
procesos de activación de las células T (280).  
18)  rs2019960 (C/T). Gen PVT1. MAF: C=0.243/530. Oncogén relacionado con el 
factor de transcripción c-myc. Se encuentra alterado en diferentes tumores, 
principalmente neuroblastoma y procesos linfoproliferativos (281,282). 
19)  rs2119704 (A/C). Gen GALC. MAF: A=0.129/280. Galactocerebrosidasa. 
Metaboliza la galactosilceramida, uno de los principales lípidos de la mielina. 
(283) 
20)  rs2243123 (C/T). Gen IL12A. MAF: C=0.198/431. Subunidad alfa de la IL-12. 
Necesaria para la inducción de IFN-gamma independiente de linfocitos T, y para 
la diferenciación de las células Th1 y Th2 (284). 
21)  rs2248359 (C/T). Gen CYP24A1. MAF: T=0.439/956. Codifica la proteína 1-25 
dihidroxi-vitamina D3 24 hidroxilasa, proteína de la familia del citocromo P450, 
que participa en el metabolismo del calcio, iniciando la degradación de la 
vitamina D activa (285).  
22)  rs2283792 (G/T). Gen MAPK1. MAF: T=0.459/1000. Pertenece a la familia de 
las proteín-quinasas activadas por mitógeno (MAPK). Interviene como factor de 
transcripción en múltiples procesos celulares, como división celular, endocitosis, 
quimiotaxis, apoptosis, etc (259). A nivel inmunológico y, en modelos animales, 
se ha observado una disminución de los linfocitos CD4 y CD8 maduros (286). 
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23)  rs2293370 (C/T).  Gen CD80. MAF: T=0.210/458. Molécula co-estimuladora 
presente en las APC. Media la unión con los linfocitos T durante la presentación 
antigénica (287).  
24)  rs2300603 (C/T). Gen BATF. MAF: C=0.221/481. Pertenece a la superfamilia 
Activadores de la proteína 1 (AP-1) de los factores de transcripción bZIP. Actúa 
en la elaboración y mantenimiento de la respuesta inmune, regulando la 
activación de varios linajes celulares, entre los que se encuentran la 
diferenciación hacía células Th17 (288,289), células T foliculares (Thf) (289), 
células dendríticas (290), células CD8 (291) y células B (292). 
25)   rs2303759 (G/T). Gen CD37. MAF: G=0.270/588. Proteína de la superfamilia 
de transmembrana-4. Presente mayoritariamente en la superficie celular de los 
linfocitos B. Podría intervenir en la transducción de diferentes funciones 
celulares, y en las interacciones entre T y B (293).  
26)  rs2546890 (A/G). Gen IL12B. MAF: A=0.433/944. Subunidad beta de la  
interleuquina inflamatoria IL12 (284).  
27)  rs3118470 (C/T). Gen IL2RA. MAF: C=0.319/694. Subunidad alfa del receptor 
de IL2, también denominada CD25. La unión de la IL-2 a su receptor induce la 
proliferación de diferentes poblaciones linfocitarias. Es la diana del fármaco 
inmunosupresor Daclizumab, en investigación para el tratamiento de la EM 
(175). 
28)  rs4410871 (C/T). Gen MYC. MAF: T=0.298/650. Protooncogen implicado en 
la regulación de la división y el ciclo celular (294).  
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29)  rs4613763 (C/T). Gen PTGER4. MAF: C=0.110/239. Receptor 4 de la 
prostaglandina E, con acciones anti-inflamatorias (295,296).  
30)  rs4648356 (A/C). Gen MMEL1. MAF: A=0.420/914. Metalo-endopeptidasa de 
membrana tipo 1. Se conoce poco sobre las funciones de este gen. Se supone 
que, al igual que otras metaloproteasas, está implicada en la degradación de 
diversos péptidos de pequeño tamaño (297).  
31)  rs4902647 (C/T). Gen ZFP36L1. MAF: C=0.497/1083. Codifica la proteína 
zinc finger protein 36 C3H1 type-like 1 o también conocida como factor de 
respuesta al butirato. Es un factor de transcripción celular del grupo de los genes 
de respuesta rápida. Interviene en múltiples acciones celulares, especialmente en 
la respuesta a factores de crecimiento, y, en menor medida, la regulación de 
células T y B (298,299). 
32)  rs669607 (G/T). Gen no conocido. MAF: T=0.389/847 
33)  rs7200786 (A/G). Gen CLEC16A. MAF: A=0.492/1072. Proteína con dominio 
de lectina tipo C. Presente en células B, Natural Killers y células dendríticas. 
Asociada con el riesgo de desarrollar diferentes enfermedades autoinmunes 
(300).  
34)  rs7238078 (G/T). Gen MALT1. MAF: G=0.226/492. Paracaspasa esencial en la 
activación de células T, y, en menor medida, de las células B, a través del factor 
de transcripción Nuclear Factor Kappa Beta (NF-kappaB) (301). 
 65 
35)  rs7522462 (A/G). Gen KIF21B. MAF: A=0.150/326. Codifica una proteína de 
tipo quinesina, cuya acción principal es el transporte axonal. Dada esta función, 
se especula que podría tener un papel neurodegenerativo en la EM (302). 
36)  rs7595037 (C/T). Gen PLEK. MAF: C=0.352/767. Codifica la proteína 
Pleckstrin. Es uno de los principales sustratos de la protein-quinasa C de las 
plaquetas. No se conoce con exactitud su función, aunque se postula que podría 
actuar regulando diferentes funciones celulares, como por ejemplo agregación 
plaquetaria y coagulación, organización del citoesqueleto, diferenciación de 
células hematopoyéticas, señalización y tráfico celular, entre otras (303–306).   
37)  rs7923837 (A/G). Gen HHEX. MAF: A=0.427/930. Forma parte de los factores 
de transcripción de la familia homeobox. Es modelos animales se ha encontrado 
la participación de este gen en la formación de células B y producción de 
anticuerpos (307). 
38)  rs802734 (C/T). Gen THEMIS. MAF: C=0.198/432.  Controla la correcta 
maduración y selección de los linfocitos T (308). 
39)  rs8112449 (A/G). Gen TYK2. MAF: A=0.351/765. Tirosin-quinasa 2. 
Interviene en las vías de señalización de los IFN-I e IFN-II y varias citoquinas 
entre las que se encuentran la IL-12, IL-6, IL-10 e IL-23 (309).  
40)  rs874628 (C/T). Gen MPV17L2. MAF: C=0.192/418. Proteína-2 de membrana 
de mitocondria. Se desconoce su función exacta.  
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41)  rs9282641 (A/G). Gen CD86. MAF: A=0.050/109. Molécula co-estimuladora 
de los linfocitos T (310–312).  
42)  rs949143 (A/G). Gen ARL6IP4. MAF: G=0.462/1007. Codifica para una 
proteína de función desconocida, aunque se piensa que puede intervenir en 
funciones de “splicing” (313). 
6.13. Análisis de las interacciones entre los alelos HLA, SNPs-GWAS y HHV-6 
sobre la respuesta al acetato de glatirámero 
Se valorarán, en caso de encontrarse alguna asociación individual, interacciones entre 
los alelos HLA con los SNP's, los niveles de anticuerpos anti-HHV6 con los alelos 
HLA, las cifras de anticuerpos anti-HHV6 con los SNP's, y por último, las interacciones 
entre los diferentes polimorfismos SNP's entre sí. 
6.14. Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó con el software IBM© SPSS statistics® para windows, 
versión 19, y con el programa STATCALC.  
Las variables categóricas fueron representadas con sus números absolutos y distribución 
de frecuencias.  
La EDSS fue utilizada para los cálculos estadísticos como una variable cuantitativa 
continua, igual que en la mayoría de los trabajos realizados por otros grupos, dada la 
correlación lineal entre la puntuación EDSS y la situación clínica. 
Las variables cuantitativas se resumieron con su media, mediana, proporciones, 
desviación estándar, intervalos de confianza al 95% y rango. Los estadísticos de las 
variables cuantitativas continuas fueron calculados aplicando la Ley Normal. 
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El análisis de la reducción de la TAR se realizó mediante la prueba t de Student para 
medidas intrasujeto, por el procedimiento T-Test PAIRS del IBM © SPSS statistics ®. 
El estudio de la asociación de los datos clínicos con la respuesta al acetato de 
glatirámero se realizó mediante regresión logística binaria. Se usó como medida de 
asociación la odds ratio (OR). Se seleccionó como criterio para resultado positivo del 
modelo de regresión una probabilidad de evento positivo del 50%. Para medir el grado 
de significación estadística de los resultados se utilizó la prueba de Chi-cuadrado y los 
intervalos de confianza de la OR al 95%. 
Para el análisis de la asociación entre el cambio porcentual de IgG e IgM respecto al 
valor basal con la respuesta terapéutica al acetato de glatirámero se utilizó también la 
regresión logística binaria. Igual que en el caso anterior se usó la OR como medida de 
asociación, y para la significación estadística se valoró el valor de la prueba Chi-
cuadrado y el intervalo de confianza de la OR al 95%.  
El análisis de la asociación del cambio porcentual de IgG e IgM respecto al valor basal 
con el número total de brotes durante los dos años de tratamiento, y con el cambio de 
EDSS se realizó mediante regresión múltiple.  
La valoración de la calibración de los modelos predictivos de regresión logística se 
realizó con la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, y para los de 
regresión múltiple el coeficiente de correlación R2.. 
El estudio de la asociación de las diferentes variantes alélicas del sistema HLA y los 
SNP's con la respuesta terapéutica al acetato de glatirámero se realizó mediante tablas 
de contingencia por el procedimiento CROSSTABS de IBM © SPSS statistics ®. Igual 
que en los casos anteriores se utilizó como medida de asociación la OR, y para la 
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estimación de la significación estadística se empleó la prueba de Chi-cuadrado y el 
intervalo de confianza de la OR al 95%.  
El cálculo del poder de clasificación de los modelos se realizó mediante la estimación 
del área debajo de la curva, por el procedimiento COR de IBM © SPSS statistics ®. 
Para la valoración de posibles factores de interacción entre diferentes variables se 
cálculo el cambio de significación global del modelo mediante un “chunk test” por 
regresión logística de exclusión secuencial por pasos (BACKSTEP LOGISTIC 
REGRESSION). Dicho test consiste en valorar si la retirada de dichos factores de 
interacción supone una pérdida estadísticamente significativa de poder predictivo del 
modelo. En caso de obtenerse un resultado positivo de forma global, se pasaría a valorar 
cada término de interacción por separado. 





7.1. Análisis de la efectividad y tolerabilidad del tratamiento con acetato de 
glatirámero en pacientes con esclerosis múltiple recurrente en condiciones de 
práctica clínica habitual 
Un total de 298 pacientes de la unidad de enfermedades desmielinizantes del Hospital 
Clínico San Carlos estaban o habían estado en tratamiento con acetato de glatirámero 
(AG). De éstos, 234 eran formas EM-RR, 53 EM-SP, 9 EM-PP y 2 sujetos carecían de 
información (Figura 8).  
Los 9 pacientes EM-PP en tratamiento con AG recibían dicho fármaco tras solicitud de 
uso compasivo.  
Los pacientes EM-SP tratados con AG, estaban con dicho tratamiento, a pesar de ser una 
indicación formalmente fuera de ficha técnica, por haber presentado actividad clínica en 
los dos años anteriores, o por ser formas EM-RR con conversión a forma EM-SP 















De los 287 pacientes EM-RR y EM-SP, 37 fueron descartados del análisis: 16 por llevar 
menos de dos años de tratamiento, 10 por pérdida del seguimiento o incumplimiento 
terapéutico, 5 por abandono precoz del acetato de glatirámero por efectos secundarios 
(1,7%) y 6 mujeres por deseos de gestación. (Figura 9).  
 
 
Figura 9. Diagrama de la distribución de los pacientes incluidos y excluidos del estudio. 
 
Finalmente se incluyeron 250 pacientes en el estudio (215 que cumplieron los dos años 
de tratamiento + 35 que suspendieron el tratamiento con AG previo a dicha fecha por 
fracaso terapéutico precoz). Esto significa que un 87,1% de los pacientes fueron 
incluidos en el estudio (92,2% de todos los posibles pacientes elegibles sin contar los 
que llevaban menos de dos años de tratamiento), y un 74,9% cumplieron los dos años de 
tratamiento.  
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De esta muestra de 250 pacientes, 204 (81,6%) eran formas EM-RR, y 46 (18,4%) eran 
sujetos con EM-SP. 137 eran pacientes naive, 31 habían cambiado el IFN por reacciones 
adversas o intolerancia, 45 procedían de tratamiento previo con IFN que había sido 
suspendido por ineficacia, 27 habían sido tratados previamente con mitoxantrona, 3 con 
azatioprina, y por último 7 con natalizumab. Por lo tanto, 168 pacientes, un 67,2% 
recibían Acetato de Glatirámero como primera línea de tratamiento, y 82, un 32,8%, tras 
fracaso de IFN o tras suspensión de fármacos inmunosupresores.  (Figura 10). 
 
 



















Dentro del grupo de tratamiento con AG como 1ª línea, la mayoría eran formas EM-RR 
(92,9%), y solo había 12 pacientes EM-SP (8 naïve y 4 tras suspender IFN por efectos 
secundarios). Por otra parte, en el grupo de 2ª línea existía una proporción semejante de 
pacientes EM-RR (58,5%) y EM-SP (41,5%). (Tablas 1 y 2). 
 
AG 1ª línea Forma clínica Nº (%) 
EM-RR 129 (76,8) 
EM-SP 8 (4,8%) 
Naive 
Total 137 (81,5%) 
EM-RR 27 (16,%) 
EM-SP 4 (2,4%) 
Post-IFNß por intolerancia/RAM 
Total 31 (18,5%) 
EM-RR 156 (92,9%) 












AG 2ª línea Forma clínica Nº (%) 
EM-RR 38 (46,3%) 
EM-SP 7 (8,5%) 
Post-IFNß por ineficacia 
Total 45 (54,9%) 
EM-RR 5 (6,1%) 
EM-SP 22 (26,8%) 
Post-Mitoxantrona 
Total 27 (32,9%) 
EM-RR 3 (3,7%) 
EM-SP 0 (0%) 
Post-Azatioprina 
Total 3 (3,7%) 
EM-RR 2 (2,4%) 
EM-SP 5 (6,1%) 
Post-Natalizumab 
Total 7 (8,5%) 
EM-RR 48 (58,5%) 





Tabla 2. Composición subgrupo de tratamiento con acetato de glatirámero en 2ª línea. 
 
Respecto a las características clínicas y demográficas basales el 66% (165) eran 
mujeres, y el 34% (85) hombres. La edad media al inicio de la enfermedad era de 31,1 
años (rango: 14,1 – 60,4; IC 95%: 29,9- 32,2), semejante para hombres (30,9; IC 95%: 
28,9 – 33) y para mujeres (31,1; IC 95%: 29,7 – 32,4).  
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La edad media al inicio del tratamiento con AG fue de 36,9 años (IC 95%: 35,8 – 38,1), 
con 5,1 años de media desde el primer síntoma en los pacientes EM-RR (IC 95%: 4,4 – 
5,8), y mayor en el caso de los pacientes EM-SP (media 9,9 años; IC 95%: 8,3 – 11,5). 




Edad al inicio EM 
(años; media) 
Tiempo hasta el inicio del AG 
(años; media) (IC 95%) 
Valor p de la 
diferencia 
EM-RR 5,1 (4,4 – 5,8) 66%-34% 31,1 




Tabla 3. Datos epidemiológicos basales de la muestra del estudio. 
 
 
La EDSS media al inicio del tratamiento era de 2,4 (IC 95%: 2,2 – 2,6; rango 0 – 7), y 
la mediana de 2 (IC 95% 2 – 2,5), con una marcada diferencia entre los grupos EM-RR 
(media de 1,8; IC 95%: 1,7 – 2; mediana de 2 IC 95%: 2 – 2; rango 0 – 4) y EM-SP 
(media de 4,9; IC: 95%: 4,6 – 5,4; mediana de 5,5; IC 95%: 4 – 6; rango 2,5 – 7) 
(p<0,0001). 
La TAR durante los dos años previos al inicio del estudio fue de 0,98 en la muestra 
completa, también con diferencias significativas entre los grupos EM-RR (TAR de 1,1; 
IC 95%: 0,9 – 2) y EM-SP (TAR de 0,6, IC 95%: 0,4 – 0,8) (p<0,0001) 
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Si se realiza el mismo análisis agrupando según el tipo de tratamiento de AG (1ª línea 
frente a 2ª línea) se encontraron también diferencias significativas en la variable EDSS 
basal, pero no en la tasa de brotes en los 2 años anteriores al estudio. (Tabla 4). 
El tratamiento con AG redujo la TAR a 0,49 (0,55 en pacientes EM-RR y 0,24 en 
pacientes EM-SP) tras finalizar el primer año del estudio, lo que supuso una 
disminución media de la TAR del 49,6% (IC 95%: 37,4% - 61,8%). Durante el 2º año 
del estudio, el tratamiento con AG mantenía esta efectividad con una TAR de 0,33 (0,29 
en sujetos EM-RR, y 0,48 en pacientes EM-SP). Es decir, se observaba una reducción 
frente a la TAR de los 2 años previos del estudio del 66,5% (IC 95%: 54,9% - 78,1%)  
(Tabla 4). 
 
 EDSS basal media 
(IC 95%) 





TAR 2 años 
previos 
(IC 95%) 




2,4 (2,2 – 2,6)  2 (2 – 2,5) 0,98 (0,89 – 1,1)  
EM-RR 1,8  (1,7 – 2) 2 (2 – 2) 1,1 (0,9 – 2) 
EM-SP 4,9 (4,6 – 5,4) 
p<0,001 




1,8 (1,6 - 2) 2 (1,5 – 2) 0,9 (0,8 – 1) 
AG 2ª 
línea 
3,5 (3,2 – 3,9) 
p<0,001 




Tabla 4. Datos clínicos basales de la muestra del estudio. 
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Comparando los resultados tras el 1er y 2º año de tratamiento con AG, se observaba una 
tendencia a una mayor protección frente a la aparición de nuevos brotes a medida que 
aumentaba el tiempo de exposición al acetato de glatirámero, aunque dicha diferencia 
no alcanzó la significación estadística, dado el solapamiento entre los intervalos de 
confianza de las estimaciones de la reducción de la TAR del 1er (37,4-61,8%) y 2º año 
(54,9%-78,1%). 
Si analizamos la variación global de la EDSS tras los dos años del estudio no se 
encontró un aumento significativo respecto a la basal en la muestra global,  en los 
pacientes EM-RR, ni en los pacientes de uso de AG en 1ª línea, pero sí en los subgrupos 
EM-SP y 2ª línea (Tabla 5). 
 
 Disminución TAR 1er año 
(IC 95%) 
Disminución TAR 2º año 
(IC 95%) 
Aumento EDSS final 
(media) (p) 
0,1 (p=0,7) 
EM-RR 0,03 (p=0,6) 
EM-SP 0,4 (p<0,001) 
1ª línea 0,03 (p=0,7) 
Toda la 
muestra 
49,6% (37,4 – 61,8%) 66,5% (54-9 – 78,1%) 
2ª línea 0,25 (p=0,014) 
 
 
Tabla 5. Datos clínicos de respuesta terapéutica al acetato de glatirámero.  
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Si analizamos la resultados terapéuticos del tratamiento con AG con el criterio de 
respuesta utilizado en este trabajo (ausencia de progresión de la discapacidad y como 
máximo 1 brote en los dos años del estudio) la efectividad se puede considerar media-
alta, con un porcentaje de respuesta del 64,3% (160 pacientes) (IC 95%: 58 – 70%) 
(Tabla 6). 
De los 88 pacientes no respondedores, hubo 32 sujetos (36,4%) debido a progresión de 
la EDSS sin existencia de brotes, 22 (25%) que tuvieron brotes y progresión de la 
EDSS, y 34 (38,6%) que solo tuvieron brotes, sin progresión de la EDSS. (Tabla 5). De 
los 56 pacientes que presentaron brotes, 28 (un 50% del total) presentaron los brotes 
durante el 1er año de tratamiento, y solo 20 (un 35,7% del total) recayeron durante el 2º 
año del tratamiento. (Tabla 6). 
Si diferenciamos entre el tipo de forma clínica, se observaba que los pacientes EM-RR 
obtenían unos datos de respuesta ligeramente mejores que los sujetos EM-SP (67,5% 
frente a 50% respectivamente), pero que no alcanzaba una diferencia estadísticamente 
significativa. De la misma manera, al dividir las causas del fracaso terapéutico se 



























- 1er año: 50% 
- 2º año: 35,7% 
32 (36,4%) 22 (25%) 
EM-RR 137 (67,5%) 
(61 – 74%) 
23 (34,8%) 27 (40,9%) 16 (24%) 
EM-SP 23 (50%) 
(35 – 65%) 
11 (50%) 5 (22,7%) 6 (27,3%) 
 
 
Tabla 6. Datos de efectividad del acetato de glatirámero y causas de la falta de respuesta terapéutica. 
 
 
Por último, el AG fue en general bien tolerado. De los 287 pacientes iniciales, tan solo 6 
pacientes (1,7%) tuvieron que suspender el tratamiento debido a efectos secundarios: 3 
por dolor-reacciones locales, 2 por reacciones alérgicas y 1 por necrosis cutánea.  
De los 250 pacientes incluidos en el estudio, 238 (95,2%) se mantuvieron libres de 
efectos adversos significativos, y solo 12 refirieron síntomas, que fueron leves y no 
impidieron continuar con el tratamiento (5 lipodistrofias, 5 reacciones inmediatas post-
infusión, y 2 reacciones urticariformes leves autolimitadas). Por último, hubo un caso de 
intento autolítico, que no se consideró como reacción adversa al AG. 
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7.2. Análisis de la asociación de los factores clínicos (sexo, edad de inicio, tipo de 
tratamiento previo, EDSS basal y número de brotes en los 2 años anteriores al 
inicio del tratamiento) con la respuesta al acetato de glatirámero 
La composición de los grupos de pacientes respondedores y no-respondedores era 
semejante en cuanto a la distribución de sexo, edad de inicio de la enfermedad, edad de 
inicio del tratamiento con AG y forma clínica. (Tabla 7). 
 




% de EM-RR (IC 95%) 
NR 66,3 % 29,3 36,1 74% (65 -83%) 
R 65,6% 31,9 37,4 86% (80 – 91%) 
 
 
Tabla 7. Características epidemiológicas basales de los grupos no respondedor (NR) y respondedor 
(R). 
 
Respecto a la EDSS basal, número de brotes previos y tipo de tratamiento previo al AG 
(1ª línea frente 2ª línea) tampoco se encontraron diferencias significativas en la muestra 
global, aunque el grupo de pacientes respondedores presentaban una tendencia hacia 
una puntuación más baja en la EDSS basal, menor TAR y mayor uso del AG como 




 EDSS basal 
(media) (IC 95%) 
TAR 2 años previos al 
inicio del estudio 
(media) (IC 95%) 
Tratamiento Ac. Glatirámero 
como 1ª línea 
(%) (IC 95%) 
NR 2,8 (2,4 – 3,1) 1,1 (0,9 – 1,3) 56% (46 – 67%) 
R 2,2 (1,9 – 2,5) 0,9 (0,8 - 1) 73% (66 – 80%) 
 
Tabla 8. Características clínicas basales de los grupos no respondedor (NR) y respondedor (R). 
 
 
Al realizar una regresión logística con todas las variables anteriores, para elaborar un 
modelo predictivo de la respuesta terapéutica, se encontró que la forma clínica y el 
número de brotes totales en los dos años previos al inicio del tratamiento con AG se 
asociaban de una forma estadísticamente significativa con la predicción de la respuesta 
en los pacientes de nuestra muestra. Según nuestros resultados los pacientes EM-SP 
tenían un riesgo ausencia de respuesta 2,81 veces mayor que los pacientes EM-RR (IC 
95% 1,4 – 5,6). Igualmente, por cada brote en los 2 años previos el riesgo de fracaso 
terapéutico se multiplicaba por 1,34 (IC 95%: 1,1 – 1,6).  
Si realizamos dicha estimación de posibles variables predictivas clínicas de respuesta de 
manera independiente para los pacientes EM-RR se obtiene también que cada brote 
previo aumenta el riesgo de fracaso terapéutico (OR: 1,3; IC 95%: 1 – 1,64). Por otra 
parte, si dicho análisis parcial lo realizamos para el subgrupo EM-SP, el modelo no 
encontraba ninguna variable asociada a la probabilidad de respuesta.  
Si nos centramos en el subgrupo EM-RR y los estadísticos de su modelo de regresión 
logística y construimos una tabla de índices pronósticos combinando la EDSS basal y el 
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número de brotes en los dos años previos, tomando como base un paciente con 1 solo 
brote y EDSS inicial de 0, la probabilidad de respuesta al acetato de glatirámero sería la 
siguiente. (Tabla 9). 
 
Nº brotes en los dos años anteriores EDSS basal 
1 2 3 4 5 6 
0 82,1% 77,1% 71,2% 64,5% 57,2% 49,5% 
1 78,6% 73,1% 66,5% 59,4% 51,8% 46,1% 
1,5 76,8% 70,8% 64,1% 56,7% 49,1% 41,5% 
2 74,8% 68,5% 61,6% 54,1% 46,4% 38,9% 
2,5 72,7% 66,2% 59% 51,4% 43,7% 36,3% 
3 70,5% 63,7% 56,3% 48,6% 41,1% 33,8% 
3,5 68,2% 61,1% 53,6% 45,9% 38,3% 31,5% 
4 65,8% 58,5% 50,9% 43,3% 35,9% 29,2% 
4,5 63,3% 55,9% 48,2% 40,6% 33,5% 27% 
5 60,7% 53,2% 45,5% 38% 31,1% 24,9% 
5,5 58,2% 50,5% 42,8% 35,5% 28,8% 22,9% 
6 55,5% 47,8% 40,2% 33,1% 26,7% 21,1% 
 
 
Tabla 9. Probabilidades de respuesta según EDSS basal y Nº brotes en los 2 años previos. 
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La prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow puso de manifiesto una 
excelente calibración de los modelos de regresión logística, sin diferencias 
estadísticamente significativas entre los valores pronosticados de respuesta y los datos 
reales observados en la muestra. (Tabla 10). 
 
Modelo Chi-cuadrado p 
Muestra: completa (EM-RR + EM-SP) 
Variables predictivas: Nº brotes 2 años previos; Forma clínica 
0,014 0,993 
Muestra: EM-RR 
Variables predictivas: Nº brotes 2 años previos 
<0,0001 0,999 
Muestra: EM-RR 




Tabla 10. Valores del parámetro de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow para los diferentes 




No obstante, y a pesar de la adecuada calibración del modelo, su poder de 
discriminación fue solo moderado, con un porcentaje total de clasificaciones correctas 
de 63,5% (IC 95%: 56,2 – 70.7%). (Figura 11) 
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Figura 11. Curva COR del modelo de regresión logística con las variables predictivas EDSS basal y 
número de brotes totales en los dos años anteriores al inicio del estudio. 
 
Si representamos en una tabla los valores de sensibilidad y especificidad para diferentes 
puntos de cortes de la probabilidad de paciente respondedor, se observa que ningún 








Figura 12. Valores sensibilidad y especificidad para diferentes puntos de corte de probabilidad de 
paciente respondedor. 





















Puntos de corte para la probabillidad 
de paciente respondedor 
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7.3. Análisis de la asociación del HHV-6 con la respuesta al acetato de glatirámero 
De los 250 pacientes de la población original, se disponía de muestras de serología para 
el virus HHV-6 con dos años de seguimiento, recogidos basalmente, a los 6, 12, 18 y 24 
meses, en 85 de ellos.  
Los descriptivos clínicos y demográficos de esta muestra eran semejantes a los de la 
muestra completa de 250 pacientes, sin diferencias significativas ni en la composición 
de las variables clínicas y epidemiológicas, ni en el porcentaje de pacientes 



















































Tabla 12. Variables descriptivas de la submuestra para el análisis de la respuesta terapéutica al 




Tras valorar la relación del cambio en los títulos de IgG frente al HHV-6 y la respuesta 
terapéutica al AG encontramos una asociación estadísticamente significativa entre el 
cambio de IgG a los 2 años de tratamiento y la respuesta terapéutica al acetato de 
glatirámero.  
Por razones de estratificación más adecuada de los cambios  de las cifras de anticuerpos 
se cálculo el porcentaje del cambio de los niveles de IgG, y se categorizó en 5 grupos (1: 
no disminución ó aumento de la IgG; 2:  disminución menor del 5% respecto el valor 
basal de la IgG; 3: disminución mayor del 5% pero menor del 10%%; 4: disminución 
mayor del 10% pero menor del 20%; y 5: disminución mayor del 20%).  
Con esta clasificación, e1 factor por el que se multiplicaba el aumento de probabilidades 
de respuesta positiva al pasar de un grupo a otro era de 1,51 (IC 95%: 1,07 – 2,12, 
p=0,045). De esta manera un paciente del grupo 5 tendría 6,028 veces más 
probabilidades de estabilidad clínica que un paciente sin disminución de los valores de 
IgG.    
Si analizamos dicha asociación para cada subgrupo de forma clínica, se observaron 
resultados semejantes en el grupo EM-SP (OR: 2,77; IC 95%: 1-7,87, p; 0,026).  
Sin embargo, en la muestra EM-RR se encontró una tendencia a dicha asociación, 
aunque el resultado no alcanzó la significación estadística (OR: 1,37; IC: 95%: 0,95-











Figura 13. Odds Ratio de la asociación del cambio porcentual de los anticuerpos IgG anti-HHV-6 y 




También se estudió la asociación del cambio de IgG con la existencia de brotes y la 
progresión de la discapacidad durante los dos años del estudio.  
En el caso de los brotes, la disminución de IgG producía una disminución media de las 
recaídas de 0,13 (IC 95%: disminución de 0,01 a 0,25; p=0,034) (Figura 13).  
En el caso de la progresión medida como EDSS se observaba una tendencia 
(disminución de la EDSS de 0,08 puntos), pero que no alcanzaba la significación 

























Figura 14. Disminución media de la tasa de brotes y de la EDSS por cada disminución de la IgG 
contra el HHV-6. *Resultados estadísticamente significativos (p<0,05). 
 
Por otra parte, al estudiar la relación del cambio de los anticuerpos IgM anti-HHV-6 con 
la respuesta clínica al AG no se encontró una asociación estadísticamente significativa 
entre las dos variables. Igual que con los anticuerpos IgG, los cálculos con los 
anticuerpos IgM se realizaron dividiendo la muestra en 5 grupos según el cambio 
porcentual de las cifras de IgM (Tabla 13). 
 
 OR (IC 95%); p  
(toda la muestra) 
OR (IC 95%); p 
(EM-RR) 




1,07 (0,81- 1,41); 
p=0,65 
1,005 (0,73 – 1,38); 
p=0,98 




Tabla 13. Datos de la asociación entre el cambio de anticuerpos IgM anti-HHV-6 y la respuesta al 
acetato de glatirámero. 






Por último también se analizó la variación de las cifras de IgM con la existencia de 
brotes y la progresión de la discapacidad, sin encontrarse tampoco asociaciones 
estadísticas (Tabla 14). 
 
 Disminución número de brotes (IC 9%); p Cambio EDSS (IC 95%); p 
Cambio porcentual 
IgM anti-HHV-6 
-0,01 (-0,12 – 0,094); p=0,8 0,005 (-0,09 – 0,09); p=0,91 
 
 
Tabla 14. Datos de la asociación entre el cambio de anticuerpos IgM anti-HHV-6 y la respuesta al 
acetato de glatirámero. 
 
 
Igual que ocurría con el modelo de regresión logística con las variables clínicas, el 
ajuste del modelo con el cambio de IgG frente al HHV-6 era adecuado (X2 prueba de 
bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow=0,478; p: 0,787).  
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7.4. Análisis de la asociación de las variantes alélicas del HLA-DRB1, HLA-DQA1 
y HLA-DQB1 con la respuesta al acetato de glatirámero 
De los 250 pacientes incluidos en el estudio se disponía de datos de HLA en 192 de 
ellos, de los cuales hubo 124 respondedores (64,6%), y 68 no respondedores (35,4%). 
Igual que ocurría con la submuestra del HHV-6, no se encontraron diferencias 



















































Tabla 15. Variables descriptivos de la submuestra para el análisis de la respuesta terapéutica al 
acetato de glatirámero con el HLA. 
 
En general, las frecuencias de los diferentes alelos HLA-DR encontradas en nuestra 
muestra fueron semejantes a las cifras previamente descritas en poblaciones europeas 
(314), y como era de esperar la relación de algunos de estos alelos con la respuesta 
terapéutica al AG no pudo ser analizada, dada su baja representación en estas 
poblaciones y en nuestra muestra. Estos alelos fueron el HLA-DR9, DR10 y DR12, 
presentes tan solo en 1, 2 y 3 pacientes (Tabla 16). 
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HLA Frecuencia en nuestra muestra (%) Frecuencia población europea (%) 
DR1 9,2 11,4 
DR3 14,1 13,5 
DR4 11,5 16,9 
DR6 14,6 12,5 
DR7 14,2 14,9 
DR8 3,2 2,3 
DR9 0,3 0,9 
DR10 0,5 0,8 
DR11 5,5 8,6 
DR12 0,8 1,2 
DR15 21,4 15,6 
DR16 4,6 1,2 
 
Tabla 16. Distribución de las frecuencias alélicas HLA-DR en nuestra muestra y población europea 
 
Encontramos una asociación estadísticamente significativa del alelo HLA-DR11 con la 
respuesta al AG. La presencia de al menos una copia de dicho gen aumentaba la 







Figura 15. Distribución de pacientes Respondedores (R) y No-Respondedores (NR) en función del 
alelo HLA-DR11 
 
Tan solo un paciente era homocigoto para dicho alelo HLA-DR11, por lo que no se 
pudieron realizar posteriores cálculos para investigar un posible efecto aditivo de dicho 
gen sobre la efectividad terapéutica del AG. 
Por otra parte, el HLA-DR11 está descrito que se encuentra en fuerte desequilibrio de 
ligamiento con los alelos 0501 del HLA-DQA1 y 0301 del HLA-DQB1. De hecho, el 
100% de los pacientes de nuestra muestra con alelo DR11 tenían asociados estos genes 
0501 y 0301 en sus respectivos loci. Por dicho motivo tampoco se pudo realizar ningún 
análisis adicional sobre la respuesta en función de diferentes haplotipos según los genes 
HLA-DQA1 y HLA-DBQ1.  








El resto de los alelos del HLA-DR no mostró asociación con la respuesta terapéutica al 
AG. Los resultados, con la OR, Intervalo de confianza al 95% y el valor p de 
significación se muestran en la tabla 17. 
 
HLA OR (Respuesta) IC 95% p 
DR1 0,61 0,28 - ,129 0,19 
DR3 0,84 0,44 – 1,63 0,62 
DR4 1,75 0,81 – 3,75 0,14 
DR6 0,99 0,51 – 1,91 0,97 
DR7 0,95 0,49 – 1,84 0,87 
DR8 1,57 0,48 – 5,14 0,44 
DR15 0,71 0,39 – 1,29 0,26 
DR16 1,25 0,37 – 4,23 0,71 
 
Tabla 17. Asociaciones del HLA-DR con la respuesta terapéutica al acetato de glatirámero. 
 
El poder predictivo de la respuesta al AG en función del alelo HLA-DR11, obtiene un 






Figura 16. Curva COR del modelo predictivo con las variables HLA-DR11, brotes totales durante 
los dos años anteriores y forma clínica. 
 
Sin embargo, esto se debe a que un elevado número de pacientes HLA-DR11- son 
también respondedores (61,6%), aunque la probabilidad de respuesta positiva al AG en 
caso de HLA-DR11+ resulta, por sí solo, muy elevada (90%). 
Si elaboramos una nueva tabla de índices pronósticos según la presencia o ausencia de 
HLA-DR11 y las variables clínicas número de brotes totales en los dos años anteriores y 






 HLA-DR11+ HLADR11- 
EDSS Brotes 1 2 3 4 1 2 3 4 
0 96,5 95,3 93,7 91,6 81,4 76,2 70,1 63,1 
1 95,5 93,9 91,9 89,3 77 71,1 64,2 56,8 
1,5 94,9 93,2 90,9 87,9 74,6 68,2 61,1 53,5 
2 94,2 92,3 89,7 86,5 72 65,3 57,9 50,2 
2,5 93,5 91,3 88,4 84,8 69,3 62,2 54,7 46,9 
3 92,6 90,2 87 83,1 66,4 59,1 51,4 43,6 
3,5 91,6 88.9 85,4 81,1 63,4 55,9 48,1 40,4 
4 90.6 87,5 83,7 78,9 60,3 52,6 44,8 37,3 
 
Tablas 18. Índices pronósticos de la probabilidad de respuesta en función del HLA-DR11, Nº brotes 
totales en los dos años anteriores al inicio del acetato de glatirámero y EDSS inicial. 
 95 
7.5. Análisis de la asociación de los SNPs-GWAS con la respuesta al acetato de 
glatirámero 
De los 250 de la muestra original, se disponía de datos de los SNPs en 182 pacientes.  
Igualmente que con las submuestras anteriores del HHV-6 y HLA, no se detectaron 
diferencias estadísticamente significativas con la composición de la muestra original 
completa (Tabla 19). 

















































Tabla 19. Variables descriptivas de la submuestra para el análisis de la respuesta terapéutica al 
acetato de glatirámero con los SNPs. 
 
De los 42 SNPs analizados se encontró una asociación estadísticamente significativa 
con la respuesta al AG en 9 de ellos. En 7 de estos 9, la eficacia terapéutica estaba 
asociada con un determinado genotipo, en 1 la asociación se encontraba tanto con el 
genotipo como con la presencia de un alelo, y en el último SNP la respuesta se 
relacionaba tan solo con uno de sus alelos (Anexo I).  
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Además, había otros 5 SNPs en los que se hallaba una clara tendencia de asociación con 
la respuesta al AG, aunque no alcanzaba la significación estadística. (Anexo II). 
El resto de los SNPs no se correlacionaban con el grado de eficacia al AG. (Anexo III). 
En la tabla 20 se resumen todos los SNPs estudiados, junto con su gen propuesto, 

















SNP (gen propuesto) Asociación OR (IC 95%) P Funciones 
rs10201872 (SP140) N   Regulación sistema inmune y transcripción 
rs10466829 (CLECL1) T GG. 0,45 (0,21-1,03) 0,056 Molecula coestimuladora linfocitos T. Favorece diferenciación a Th2 y producción IL-4 
rs11129295 (EOMES) N   Diferenciación linfocitos T-CD8. Expresión aumentada en presencia de TGB-ß e IL-4 
rs11154801 (MYB) N   Factor de transcripción. Diferenciación y proliferación progenitores hematopoyéticos. 
Especial importancia mantenimiento respuesta Th2 
rs11810217 (EVI5) A 
T 
CT. 2,2 (1,17-4,18) 
CC. 0,57 (0,31-1,05) 
0,013 
0,068 
Oncogen. Regulación de la mitosis 
rs12212193 (BACH2) A G. 013 (0,09-0,19) <0,0001 Maduración células B y producción de Ig's; Formación células Treg; Disminución células 
Th1, Th2 y Th17 efectoras 





CC. 0,5 (0,26-0,98) 
AA. 1,95 (0,99-3,83) 




Gen no conocido 
rs1250550 (ZMIZ1) N   Factor de transcripción. No se conoce su función 




SNP (gen propuesto) Asociación OR (IC 95%) P Funciones 
rs13333054 (IRF8) T CT. 0,52 (0,26-1,05) 0,065 Factor de transcripción de la familia IFN-I 
rs1335532 (CD58) N   Ligando de CD2. Favorece la unión APC – linfocito T 
rs140522 (SCO2) A 
AA. 0,28 (0,11-0,72) 
AG. 2,32 (1,21-4,43) 
0,006 
0,01 
Proteína de ensamblaje de la citocromo C oxidasa 
rs1520333 (IL7) N   Maduración progenitores linfoides 
Rs17066096 (IL22RA2) A 
T 
AG. 0,5 (0,27-0,94) 
AA. 1,74 (0,94-3,22) 
0,031 
0,079 
Receptor soluble de la IL-22. Acciones antiinflamatorias al antagonizar la función de la IL-
22 
rs17174870 (MERKT) N   Protein-kinasa. Regula diversas funciones celulares. Destacan las acciones 
antiniflamatorias por inhibición de los receptores Toll-like 
rs1738074 (TAGAP) N   GTPasa. Activación de los linfocitos T 
rs2019960 (PVT1) T CC. 0,64 (0,57-0,72) 0,069 Factor de transcripción. Relacionado con c-myc 





SNP (gen propuesto) Asociación OR (IC 95%) P Funciones 
rs2243123 (IL12A) N   Subunidad alfa de la IL12. Necesaria para la inducción de IFN-gamma independiente de linfocitos T, y para la diferenciación de Th1 y Th2 
rs2248359 (CYP24A1) T 
T 
TT. 0,47 (0,21-1,06) 
CT. 1,86 (0,99-3,47) 
0,066 
0,05 
Degradación Vitamina D 
rs2283792 (MAPK1) N   Protein-kinasa que actua como factor de transcripción. Regula diversos procesos celulares. A nivel inmunológico se ha observado disminución CD4 y CD8 
rs2293370 (TMEM39A) N   CD80. Presente en las APC. Media la unión con los linfocitos T durante la presentación 
antigénica. Su ligando es el CD28 
rs2300603 (BATF) N   Elaboración y mantenimiento de la respuesta inmune (linfocitos Th17, Thf, CD8, B, y 
células dendríticas) 
rs2303759 (CD37) A GT. 2,01 (1,03-3,96) 0,041 Presente en linfocitos B. Media las interacciones Linfocito B-T 
rs2546890 (IL12B) N   Subunidad beta de la interleuquina inflamatoria IL-12. 
rs3118470 (IL2RA) N   Subunidad alfa del recepotr de IL-2. Regulación proliferación linfocitos T y B. Diana del fármaco Daclizumab 





SNP (gen propuesto) Asociación OR (IC 95%) P Funciones 
rs4613763 (PTGER4) N   Receptor 4 de la prostaglandina E. Acciones anti-inflamatorias 
rs4648356 (MMEL1) N   Metaloproteasa. Degradación de neuropéptidos 
rs4902647 (ZFP36L1) N   Factor de transcripción. Regulación células T y B y respuesta a factores de crecimiento 
rs669607 N   Gen no conocido 
rs7200786 (CLEC16A) N   Presente en linfocitos B, NK y células dendríticas. Asociada con diversas enfermedades 
autoinmunes 
rs7238078 (MATL1) A 
T 
GT. 2,29 (1,12-4,68) 
TT. 0,52 (0,27-1,01) 
0,022 
0,053 
Activación linfocitos T y B a través del NF-Kß 
rs7522462 (KIF21B) A 
T 
AA. 0,09 (0,01-0,85) 




rs7595037 (PLEK) A 
T 
CC. 0,39 (0,18-0,86) 
CT. 1,86 (0,99-3,5) 
0,017 
0,052 
Diferentes acciones. Agregación plaquetaria y coagulación, organización citoesqueleto, 
diferenciación células hematopoyéticas, señalización y tráfico celular 




SNP (gen propuesto) Asociación OR (IC 95%) P Funciones 
rs802734 (THEMIS) T CT. 1,8 (0,93-3,48) 0,078 Maduración y selección linfocitos T 
rs8112449 (TYK2) N   Tirosin-kinasa. Regulación de la vía de señalización de IFN-I, IFN-II y citocinas IL-6, IL-10, IL-12 e IL-23 
rs874628 (MPV17L2) N   Función desconoida 
rs9282641 (CD86) N   Molécula co-estimuladora de los linfocitos T. Actúa conjuntamente con CD80 
rs949143 (ARL6IP4) N   Funciones de splicing 
 
Tabla 20. Asociación de los 42 SNPs estudiados con la respuesta terapéutica al acetato de glatirámero. A: Asociado; T: Tendencia a la asociación; N: No asociado.
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El poder clasificatorio de estos 9 SNPs para predecir la probabilidad de respuesta al AG 
fue nuevamente moderado, aunque mejor que en el caso de las variables clínicas o 
HLA, con un total de clasificaciones correctas de 76,4% (IC: 69,6% - 83,3%). (Figura 
17). Pero igual que ocurría con las variables anteriores tampoco conseguía valores de 





















Figura 18. Valores sensibilidad y especificidad para diferentes puntos de corte de probabilidad de 
paciente respondedor con el modelo de los 9 SNPs asociados estadísticamente con la respuesta al 
acetato de glatirámero. 
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7.6. Análisis de las interacciones entre los alelos HLA, SNPs-GWAS y HHV-6 sobre 
la respuesta al acetato de glatirámero 
De los 250 pacientes de la muestra original incluidos en el estudio se disponía de datos 
de todas las variables en 70 de ellos.  
Igualmente que con las submuestras anteriores, no se detectaron diferencias 
estadísticamente significativas con la composición de la muestra original completa 
(Tabla 21). 
 

















































Tabla 21. Variables descriptivas de la submuestra para el análisis de las interacciones de las 
diferentes variables asociadas con la respuesta terapéutica al acetato de glatirámero. 
 
 
Al estimar las posibles interacciones entre la variación de los valores de los anticuerpos 
IgG anti-HHV6 y los SNPs asociados con la predicción de respuesta al AG, se encontró 
un resultado estadísticamente significativo (chunk test p=0,047).  
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Analizando cuáles eran los SNPs implicados en esta interacción se halló un resultado 
positivo para el rs12466022 (gen no conocido) (p=0,039) y rs11810217 (gen EVI5 
(p=0,04). (Tabla 22).  
 
Interacción HHV6 y SNP's P 
*HHV-6 / rs_11810217 gen EVI5 *0,04 
HHV-6 / rs_2212193 gen BACH2 0,42 
*HHV-6 / rs_12466022 Gen no conocido *0,039 
HHV-6 / rs_140522 gen SCO2 0,11 
HHV-6 / rs_17066096 gen IL22RA2 0,304 
HHV-6 / rs_2303759 gen CD37 0,056 
HHV-6 / rs_7238078 gen MATL1 0,106 
HHV-6 / rs_7522462 gen KIF21B 0,99 
HHV-6 / rs_7595037 gen PLEK 0,088 
 
Tabla 22. Valores de significación de los términos de interacción del cambio de IgG anti-HHV6 y 
SNPs 
 
El resultado de la interacción del SNP del gen EVI5 no fue valorable, ya que su 
estimación obtenía resultados inestables sin límite superior del intervalo de confianza, y, 
por lo tanto, se desestimó como posible factor de interacción. 
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Por otra parte, el SNP rs12466022 sí confirmó su efecto modificador de la asociación de 
los cambios de las cifras de IgG anti-HHV6 con la respuesta al AG. La OR de respuesta 
al AG en los sujetos en los que se reducían los anticuerpos anti-HHV6 se multiplicaba 
de forma global por 1,51 (IC 95%: 1,07 – 2,12, p=0,045). Esa probabilidad de respuesta 
era realmente mayor en los sujetos con el genotipo CC de dicho SNP (OR: 2,66; IC 95% 
1,14 – 6,17; p=0,023), mientras que desaparecía en los sujetos con genotipos AA y AC 
















Figura 19. Modificación de la OR de respuesta relacionada con la disminución de los anticuerpos 






No se detectaron interacciones del efecto de los diferentes SNPs entre sí. (Tabla 23). 
Tampoco se hallaron interacciones entre la variación de las cifras de anticuerpos IgG 
anti-HHV6 y los diferentes alelos HLA-DR (chunk test p=0,62). (Tabla 24). 
Por último, no se pudieron estudiar las interacciones entre el HLA-DR11 y los SNPs por 
cuestiones estadísticas debido al pequeño número de pacientes HLA-DR11+ de esta 
submuestra (7 sujetos), y todos ellos respondedores. 
 
Interacción SNPs P chunk test 
rs_11810217 gen EVI5 / SNPs 0,527 
rs_2212193 gen BACH2 / SNPs 0,989 
rs_12466022 Gen no conocido / SNPs 0,827 
rs_140522 gen SCO2 / SNPs 0,538 
rs_17066096 gen IL22RA2 / SNPs 0,709 
rs_2303759 gen CD37 / SNPs 0,905 
rs_7238078 gen MATL1 / SNPs 0,605 
rs_7522462 gen KIF21B / SNPs 0,795 
rs_7595037 gen PLEK / SNPs 0,618 
 
 






Interacción HHV-6 y HLA-DR P 
HHV-6 / HLA-DR1 0,79 
HHV-6 / HLA-DR3 0,19 
HHV-6 / HLA-DR4 0,57 
HHV-6 / HLA-DR6 0,63 
HHV-6 / HLA-DR7 0,82 
HHV-6 / HLA-DR8 0,44 
HHV-6 / HLA-DR11 1 
HHV-6 / HLA-DR15 0,38 
HHV-6/HLA-DR16 0,47 
 




El poder clasificatorio del modelo definitivo, incluyendo los datos clínicos (Nº brotes en 
los dos años anteriores, EDSS basal, forma clínica), el alelo HLA-DR11, y los 9 SNPs 
detectados en este estudio obtenía un valor muy elevado (AUC: 82,2%; IC 95%: 71,9 – 




Figura 20. Curva COR del modelo completo con todos las variables predictivas clínicas, SNP's y 
HLA-DR11. 
 
Igualmente, si se elige un umbral de probabilidad de respuesta al acetato de glatirámero 
del 75% para considerar un paciente como respondedor, se obtienen unos valores de 
sensibilidad y especificidad adecuados, con valores del 75,9% y 80% respectivamente.  
Con la utilización de estas variables pronósticas, hasta un 63,8% (IC 95%: 52,1 – 
75,4%) de los pacientes con EM alcanzarían esta probabilidad de respuesta igual o 




8.1. Análisis de la efectividad y tolerabilidad del tratamiento con acetato de 
glatirámero en pacientes con esclerosis múltiple recurrente en condiciones de 
práctica clínica habitual 
Nuestro estudio recoge una muestra amplia de 298 pacientes tratados con AG. De dicha 
muestra inicial, finalmente 250 pacientes fueron incluidos en el estudio. Esto significa 
que un 87,1% de los pacientes iniciales, y un 92,3% de los pacientes elegibles (es decir, 
sin contar aquellos que no llevaban 2 años de tratamiento), fueron analizados. Un 74,9% 
de la muestra inicial completaron los dos años de tratamiento con AG, y 35 pacientes, 
aunque no completaron los dos años de tratamiento, también fueron incluidos por haber 
presentado un fracaso terapéutico precoz. Solo hubo 10 pacientes que no pudieron ser 
analizados por pérdida del seguimiento.  
Estos elevados porcentajes de inclusión y de cumplimiento, y el escaso número de 
pacientes de los que se perdió la información, garantizarían un alto grado de validez 
interna de los datos del estudio.  
Igualmente, las características epidemiológicas y clínicas de nuestra población se 
asemejan en gran medida, y reproducen los datos de los ensayos clínicos pivotales 
(138,139,152), lo cual también apoya la validez externa de los resultados obtenidos en 
nuestro trabajo.  
La mayoría de los pacientes incluidos en esta investigación se podrían considerar los 
pacientes ideales para valorar el grado de eficacia del AG, ya que se trataba 
mayoritariamente de formas EM-RR puras (81,6%), con una moderada tasa de brotes en 
los años previos (TAR=1,1 brotes/año), un grado de discapacidad pequeño (EDSS basal 
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media de 1,8), que recibían el AG como primera línea terapéutica (67,2%: 137 pacientes 
naive y 31 tras cambio del IFNß por intolerancia), y con un corto-medio intervalo de 
tiempo desde la aparición de los primeros síntomas hasta el inicio del tratamiento 
inmuno-modulador (5,1 años).  
Además, sobre esta muestra, se añadían también un número importante de pacientes que 
representan circunstancias habituales en la práctica clínica diaria, y que nos permitiría 
profundizar en el conocimiento de la efectividad del AG en dichas condiciones menos 
controladas.  
Así, había 85 pacientes (34,1%) con EDSS basales entre 3 – 7, pacientes con mayor 
tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el comienzo del tratamiento con AG 
(media de 9,9 años para los sujetos EM-SP), ó un 32,8% de individuos que recibían el 
AG como segunda línea tras fracaso de IFN-ß (45 pacientes) ó fármacos 
inmunosupresores (37 casos). 
Por último, aunque formalmente no está aprobado el tratamiento con AG en pacientes 
EM-SP, en nuestra muestra había 46 sujetos (18,4%) con esta forma clínica. La 
utilización de dicho tratamiento es razonable desde el punto de vista clínico. De hecho, 
y como veremos a continuación, el AG resultó efectivo no solo en EM-RR, sino 
también en los pacientes EM-SP.  
Por un lado, varios estudios con AG en pacientes con EM-SP y EM-PP encontraban 
mejoría en algunos parámetros, aunque no alcanzaban la significación estadística. 
Análisis post-hoc de uno de estos trabajos revelaban un posible efecto protector del AG 
con una progresión clínica más lenta en los pacientes tratados frente a lo que habían 
recibido placebo, especialmente en varones (315). En otro de estos estudios se 
encontraron diferencias significativas para algunos objetivos secundarios, como la 
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disminución de la progresión de 0,5 puntos en la EDSS, aunque no para el objetivo 
primario que valoraba la progresión como aumento de la EDSS de 1 ó 1,5 puntos (137). 
Por otra parte, los pacientes con esta forma clínica siguen presentado actividad 
inflamatoria con la consiguiente aparición de brotes. En concreto, nuestros pacientes 
con EM-SP tuvieron una tasa de recaídas los 2 años previos al inicio del estudio de 0,6 
brotes/año. En este sentido estudios con IFNß, fármaco equiparable al AG en su eficacia 
(146–148), han demostrado beneficio del tratamiento inmunomodulador en estos 
pacientes (153–156). 
Por último, los pacientes con esta forma clínica se encuentran en muchas ocasiones en 
tratamiento con otros fármacos para la EM y, o bien dichas terapias fracasan, o bien es 
conveniente cambiarlas para disminuir sus posibles efectos secundarios, como por 
ejemplo el caso del incremento de la espasticidad causada por los IFN-ß en este grupo 
de sujetos (316–318). En este sentido, de los 46 pacientes EM-SP de nuestra muestra, un 
82,6% (38 casos) recibían el AG como segunda línea o tras cambio del IFN-ß por 
intolerancia, frente al 36,7% que recibían el AG por estos motivos en el grupo de 
pacientes EM-RR (75 de 204 pacientes). 
En términos globales el AG fue un fármaco efectivo. Se produjo una reducción  de la 
tasa de brotes tras un año de tratamiento de 1,1 a 0,49 brotes/año (reducción del 49,6%), 
tanto en formas clínicas EM-RR como EM-SP. Dicha reducción se mantenía en el 
segundo año de tratamiento (TAR de 0,33 brotes/año). Comparando directamente los 
resultados tras el primer y segundo año de tratamiento, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas, aunque sí se observaba una tendencia a una mayor 
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reducción de la tasa de brotes durante el segundo año de tratamiento. Dicho resultado 
podría interpretarse de dos maneras:  
1) Que el inicio del efecto terapéutico del AG es progresivo, observándose una 
mejoría desde el primer año. Dicha respuesta se incrementaría y se consolidaría 
con un mayor tiempo de exposición. En este sentido se sabe que los efectos del 
AG, y también de otros fármacos inmunomoduladores como el IFN-ß, no son 
inmediatos. A nivel radiológico, el control sobre el componente inflamatorio y la 
reducción de captación de contraste y de lesiones nuevas no se aprecia hasta 
después del sexto mes de tratamiento (139). Y a nivel clínico, se acepta 
generalmente un cumplimiento de entre seis y doce meses de medicación estable 
como tiempo mínimo para valorar adecuadamente la respuesta terapéutica. En 
este mismo ensayo clínico, las diferencias con respecto al grupo placebo en la 
disminución de la tasa de recaídas aparecían a partir del tercer trimestre del 
estudio (139). En estudios de extensión se observaba que los efectos terapéuticos 
del AG se consolidaban y aumentaban a partir de dicho momento (319), y se 
mantenían estables a largo plazo. (320,321). 
2) Que en realidad la tasa de brotes con el AG se estabiliza a partir del primer año 
de tratamiento. En este caso la leve reducción de la tasa de brotes observada en 
nuestro estudio estaría falseada por la selección natural de los pacientes con 
mejor respuesta terapéutica al eliminar aquellos pacientes más agresivos que 
tuvieran un fracaso terapéutico precoz. Este sesgo es un hecho que se ha 
observado en algunos estudios de extensión, y que dificulta la valoración de la 
efectividad mantenida y a largo plazo de estos tratamientos. Así, por ejemplo en 
el estudio de extensión del ensayo clínico de los grupos europeo y canadiense, el 
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tiempo medio libre de brotes era de 3,5 años para aquellos pacientes que 
continuaban con AG, mientras que era menor para los pacientes que habían 
suspendido el tratamiento (1,3 años para los que habían cambiado a IFN-ß y 2,9 
años para aquellos que no estaban recibiendo terapia modificadora de la 
enfermedad) (322).  
En nuestro estudio, el porcentaje de retirada precoz del AG por curso agresivo de la 
enfermedad fue  escaso (14%, 35 pacientes), y solo 14 de ellos antes del primer año. 
Igualmente, el tiempo transcurrido hasta dicho fracaso terapéutico fue de media 13,7 
meses, por encima del primer año de tratamiento. Por dichos motivos, y en mi opinión, 
el efecto observado en nuestro estudio sobre la tendencia hacia una mayor reducción de 
la TAR tras el primer año de tratamiento sería el reflejo de un mayor efecto terapéutico 
auténtico asociado con el tratamiento prolongado. En este sentido, otros estudios de 
seguimiento con AG, como por ejemplo el estudio de extensión a 6 años del grupo 
americano, encontraba resultados semejantes, con una tasa media de recaídas de 0,42, 
dato muy semejante a nuestros resultado, y con una reducción progresiva de dicha cifra 
que alcanzaba un valor de 0,21 al sexto año de tratamiento (323). 
De todas formas, y en cualquiera de las dos situaciones, quedaría demostrado que, 
aunque el inicio del efecto terapéutico del AG fuera paulatino, su instauración máxima 
se consigue relativamente rápido, tras el primer año. Y en aquellos pacientes con una 
buena respuesta inicial, la efectividad se mantiene a lo largo del tiempo. 
En cuanto a la estabilidad clínica medida con la EDSS se observaron datos semejantes 
de efectividad. Considerando toda la muestra conjuntamente, en el grupo EM-RR, y en 
el grupo de tratamiento con AG como primera línea terapéutica, la EDSS media se 
mantuvo sin cambios.  
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Los grupos EM-SP y los pacientes que recibían AG como segunda línea terapéutica sí 
tuvieron un aumento estadísticamente significativo de 0,4 y 0,25 puntos 
respectivamente. Estos aumentos son lógicos y esperables. De hecho, las formas 
clínicas EM-SP se caracterizan por un empeoramiento progresivo, sin relación con 
brotes de su situación neurológica. En cuanto a los pacientes de nuestra muestra tratados 
con AG como segunda línea terapéutica, muchos de ellos eran formas EM-SP, y por otro 
lado, estos pacientes que precisan cambios de medicación suelen presentar una 
enfermedad más agresiva y proceden de fármacos más potentes como es el caso de la 
Mitoxantrona o el Natalizumab.  
En términos globales, si analizamos la efectividad del AG con el criterio de respuesta 
utilizada en este estudio se confirma el buen grado de efectividad de este tratamiento, 
con un porcentaje de pacientes respondedores del 64,3% (IC 95% entre el 58% y el 
70%), datos semejantes a otros estudios observacionales (324–326). 
Si diferenciamos según el tipo de forma clínica, se observaba que el AG era efectivo 
tanto en formas EM-RR (67,5% de pacientes respondedores) como en formas EM-SP 
(50%), aunque se observaba una tendencia a una mayor efectividad en los pacientes 
EM-RR, lo cual es razonable teniendo en cuenta que son pacientes con menor 
componente degenerativo. 
Por último, en cuanto a la seguridad del AG, encontramos resultados semejantes, o 
incluso mejores a los ya conocidos, y no se encontró ningún problema importante de 
tolerabilidad. En general el porcentaje de retirada del AG debido a cualquier motivo 
oscila entre el 2 y el 10% (138,139,324,325). En nuestro estudio, de los 287 pacientes 
iniciales, tan solo 6 pacientes (1,7%) tuvieron que suspender el tratamiento debido a 
efectos secundarios: 3 por dolor-reacciones locales, 2 por reacciones alérgicas y 1 por 
  
116 
necrosis cutánea. Esta pequeña tasa de abandonos encontrada en nuestro estudio se debe 
probablemente a la gran labor de educación y prevención realizada por nuestra 
enfermería. 
Igualmente, de los 250 pacientes incluidos en el estudio, 238 (95,2%) se mantuvieron 
libres de efectos adversos significativos. Solo 12 refirieron síntomas, que fueron leves y 
no impidieron continuar con el tratamiento. Además, estas reacciones fueron, en su 
mayoría, las ya conocidas de tipo cutáneo local y de reacción sistémica a la perfusión (5 
lipodistrofias, 5 reacciones inmediatas post-perfusión, y 2 reacciones urticariformes 
leves autolimitadas).  
Por lo tanto, todos estos datos, tanto de eficacia contrastada, como de elevada seguridad, 
suponen una garantía de unos buenos resultados del AG en la práctica clínica diaria, y 
refrendan su uso como una terapia consolidada y extendida en pacientes con EM. 
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8.2. Análisis de la asociación de los factores clínicos (sexo, edad de inicio, tipo de 
tratamiento previo, EDSS basal y número de brotes en los 2 años anteriores al 
inicio del tratamiento) con la respuesta al acetato de glatirámero 
Hasta la fecha no existe un consenso sólido respecto a datos clínicos que puedan ser 
útiles como variables predictivas para pronosticar la respuesta al tratamiento con AG.  
Por un lado, ya en los primeros ensayos clínicos se observaba que aquellos pacientes 
con EDSS iniciales menores tenían una tendencia hacia un menor riesgo de recaídas 
(137,138). De la misma manera, un meta-análisis de los tres ensayos clínicos principales 
con AG revelaba que la EDSS basal y el número de brotes durante los dos años previos 
al estudio eran factores predictivos del riesgo de brotes (327). De la misma manera, 
algunos estudios posteriores observacionales también han encontrado datos predictivos 
de la respuesta terapéutica. En uno de estos trabajos, realizado en 272 pacientes, y 
donde se evaluó la probabilidad de respuesta a los fármacos inmunomoduladores (AG o 
IFNß), se encontró que  la edad mayor al diagnóstico, menores puntuaciones de la 
discapacidad basales y menor actividad radiológica en la RM previa aumentaban la 
probabilidad de efectividad del tratamiento (328).  
Sin embargo, otras investigaciones no confirman estos hallazgos. Así, en un amplio 
estudio observacional realizado en nuestro país no se encontró asociación de ninguna 
variable epidemiológica (sexo, edad de inicio de la enfermedad, duración de la 
enfermedad y duración del tratamiento con AG), ni clínica (número de brotes en el año 
anterior, EDSS basal y fracaso previo de IFN-ß) en la probabilidad de recidivas ni de 
progresión de la discapacidad (325). Otro estudio observacional llevado a cabo en Brasil 
tampoco encontraba asociaciones estadísticamente significativas entre variables 
epidemiológicas y clínicas (variación de la EDSS) y la respuesta al tratamiento (326). 
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Estas diferencias tienen que deberse a razones metodológicas. No obstante, y a pesar de 
la ausencia de una unanimidad en los resultados de diferentes trabajos parece razonable 
esperar una mejor evolución y una mayor efectividad del AG en aquellos pacientes con 
formas clínicas más leves. 
En nuestro estudio, la composición de ambos grupos (Respondedores y No 
respondedores) fue semejante en todas las variables usadas como predictivas, por lo que 
no fue necesario  ajustar por ninguna de estas variables a la hora de realizar los análisis 
estadísticos. Al calcular las posibles variables predictivas de buena respuesta terapéutica 
al AG se encontró una asociación con la forma clínica (mejor para las formas EM-RR 
que en sujetos EM-SP) y el número de brotes en los dos años previos al inicio del 
tratamiento. Estos datos irían en la línea de los resultados de los ensayos clínicos 
pivotales y del meta-análisis de esos estudios. 
En concreto, con los datos obtenidos en nuestro trabajo, si aceptamos como buena una 
probabilidad de respuesta terapéutica al AG del 70% o mayor, y seguimos los datos de 
los resultados de la tabla 10, el tratamiento sería adecuado a priori en pacientes con 1 
brote previo y EDSS entre 2 y 3; pacientes con hasta 2 brotes previos y una EDSS basal 
entre 1 y 1,5; y por último, en pacientes con hasta 3 brotes si parten de una EDSS basal 
de 0.  
Además, el análisis de la bondad de ajuste y los supuestos del modelo no determinó 
ninguna vulneración significativa de estos criterios, por lo que se puede concluir que 
nuestro modelo de regresión logística resultaría adecuado para estimar la asociación de 
las variables predictivas con la efectividad terapéutica del AG. 
No obstante, hay que tener en cuenta que la exactitud diagnóstica global del modelo fue 
tan solo moderada (63,5%) (IC 95%: 56,2 – 70%). Si nos fijamos en los resultados de la 
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tabla 11, podemos ver que en ningún caso se obtienen valores elevados de forma 
conjunta para la sensibilidad y la especificidad.  
En enfermedades graves, como la EM, la mayoría de los autores recomiendan pruebas 
de cribado y modelos predictivos con elevada especificidad, ya que un error puede 
ocasionar repercusiones importantes, con secuelas neurológicas permanentes. De esta 
manera se intenta asegurar que los pacientes seleccionados para un determinado 
tratamiento tengan una alta probabilidad de éxito, aun a expensas de descartarse 
pacientes que podrían haber tenido también una buena evolución con dicha terapia.  
Con los resultados de nuestro estudio, y si usamos el punto de corte previo de 0,7 como 
probabilidad a partir de la cual se clasificaría como respondedor a un determinado 
paciente, la especificidad sería buena con un valor de 79,8%. Esto nos permitiría elegir 
con una adecuada seguridad qué pacientes no serían candidatos, a priori, al tratamiento 
con AG. Sin embargo, dicho modelo tendría a su vez un valor de la sensibilidad de 40%, 
el cual resulta excesivamente bajo, y que supondría no tratar con este fármaco a muchos 
pacientes susceptibles de presentar una evolución positiva con él. 
Por dicho motivo, y aunque los resultados obtenidos en este trabajo apoyan la hipótesis 
de que las formas clínicas más leves tendrían mayores probabilidades de éxito 
terapéutico, el uso de datos epidemiológicos y/o clínicos de manera aislada no serían 
suficientes para seleccionar adecuadamente el mejor tratamiento para cada paciente. 
Sería necesario mejorar este modelo predictivo con la incorporación de nuevas variables 
de tipo biomarcadores (analíticos, genéticos, serológicos y/o pruebas de neuroimagen). 
  
120 
8.3. Análisis de la asociación del HHV-6 con la respuesta al acetato de glatirámero 
Para el análisis de dicho objetivo se contaba tan solo con 85 pacientes de los 250 
iniciales. A pesar de la pérdida de información, las características de ambas muestras 
eran equiparables en todas las variables estudiadas, tanto a nivel epidemiológico como 
en los datos clínicos. Por este motivo, podemos concluir que los resultados obtenidos en 
la muestra parcial podrían ser extrapolables a la muestra global y a la población de 
pacientes con EM.  
En nuestro estudio, encontramos una asociación entre la reducción de los títulos de IgG 
frente al HHV-6 con la respuesta al AG. Dicha relación fue de intensidad leve, con una 
OR para respuesta positiva de 1,507 al pasar de un grupo a otro de mayor disminución, 
y con un límite inferior del intervalo de confianza escasamente por encima de 1 (IC 
95%: 1,07 – 2,12).  
No obstante, si comparamos la probabilidad de respuesta del grupo de descenso mayor 
del 20% frente al grupo sin descenso de la IgG, las posibilidades de respuesta serían de 
hasta 6,028 veces superiores, lo cual sí supondría un dato con una intensidad de 
asociación más elevado y que podría tener una repercusión clínica importante.  
Adicionalmente, se encontró una asociación significativa del descenso de la IgG con la 
disminución del número total de recaídas durante los dos años de tratamiento (p=0,034), 
aunque no con la protección frente a la progresión de la discapacidad medida con el 
cambio de EDSS al final  de los dos años del estudio (P=0,095). Estos datos reforzarían 
la hipótesis actualmente vigente de que el efecto de los virus en la patogenia de la EM 
está más relacionado con la parte inflamatoria y sus consiguientes brotes, y en menor 
medida con el componente neurodegenerativo (89,96,102). 
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A pesar de dicha asociación, hay que resaltar que el efecto de la disminución de la IgG 
anti-HHV-6 sobre la reducción de los brotes era leve. En concreto, por cada reducción 
de IgG, los brotes totales descendían de media 0,13 unidades (IC 95%: 0,01 – 0,25; p= 
0,034). Este hecho justifica la asociación leve previamente presentada entre los cambios 
de la IgG anti-HHV-6 y la probabilidad de respuesta al AG.  
Además, dado el efecto moderado de este tratamiento sobre el componente inflamatorio 
de la enfermedad, el AG conseguiría mejores resultados en pacientes con menores tasas 
de recaídas. En nuestro estudio los pacientes EM-SP tenían una TAR estadísticamente 
inferior a los EM-RR (0,6 versus 1,1, p < 0,001). Por lo tanto, esto explicaría la mayor 
asociación encontrada entre el descenso de las cifras de IgG con la respuesta terapéutica 
al AG en los sujetos con EM-SP, para los cuales la asociación fue estadísticamente 
significativa (OR: 2.27; IC 95%: 1-7,87, p=0,026), que en las formas clínicas EM-RR, 
en los cuales se observaba una tendencia a la asociación (OR: 1,37), pero que no 
alcanzaba la asociación estadística (IC 95: 0,95 – 1,98, p=0,076). 
Esta asociación entre la evolución clínica y la modificación de la actividad del HHV-6 
ya era conocida para otros fármacos. Así, existen varios trabajos que unen la respuesta 
terapéutica al IFN-ß con la disminución de los títulos de anticuerpos anti-HHV-6 (99) y 
la reducción de la replicación viral medida con PCR (97).  
Pero, hasta la fecha, este sería el primer trabajo en relacionar el efecto terapéutico y la 
respuesta clínica al AG con la modificación de los niveles de uno de los virus que 
podrían estar implicados en la patogenia de la EM.  
Se desconoce la razón de dicho efecto, pero se podrían plantear dos posibilidades: 
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1) En primer lugar, que entre los múltiples y variados mecanismos de acción del 
Acetato de Glatirámero también se incluyan acciones antivirales. La manera en 
que el AG ejercería dicha acción antiviral sería una incógnita en este momento. 
En cualquier caso, la intensidad de dicho efecto sería menor que el de otros 
fármacos inmunomoduladores con mayor efecto antiviral. En nuestro estudio no 
se encontró una reducción media de las cifras globales de IgG contra el HHV-6, 
sino únicamente diferentes proporciones de pacientes respondedores según la 
disminución de los niveles de IgG. Sin embargo, trabajos realizados con el IFN-
ß, fármaco para el cual uno de los principales mecanismos de acción propuestos 
sí es un efecto antiviral, encuentran datos de asociación entre el HHV-6 y la 
respuesta a este tratamiento  más potentes y directos. Así, en uno de estos 
estudios, el tratamiento con IFN-ß producía una reducción de la prevalencia del 
HHV-6 en sangre de un 58% a un 36%, y en suero de un 18,5% a un 12,2%. 
Además, dicho descenso del HHV-6 se correlacionaba adecuadamente con la 
biodisponibilidad del IFN-ß (98). 
2) O bien que el descenso de las cifras de IgG frente al HHV-6 en los pacientes 
tratados con Acetato de Glatirámero no signifique una reducción directa viral, 
sino que indique un marcador indirecto de sus mecanismos antiinflamatorios y 
reguladores del sistema inmune. 
En nuestro estudio, no encontramos una asociación entre el grado de respuesta 
terapéutica al AG y el cambio de los niveles de IgM frente al HHV-6. Este hecho, 
apoyaría más esta segunda opción de un efecto regulador del sistema inmune sobre la 
posibilidad de un efecto antiviral directo del AG. Se sabe que, los anticuerpos IgM son 
las inmunoglobulinas directamente relacionadas con las infecciones activas, y por lo 
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tanto la modificación de los valores de estos anticuerpos medirían mejor el efecto 
antiviral de un fármaco. De hecho, en un trabajo realizado in vitro para valorar el efecto 
antiviral del IFN-ß se encontraba una asociación entre la reducción de la replicación del 
HHV-6, medida mediante PCR, con la disminución de la reactividad IgM contra 
antígenos virales (329). 
Los mecanismos por los cuales el AG pudiera ejercer este efecto regulador del sistema 
inmune y producir la reducción de las cifras de los anticuerpos IgG no se conocen en 
este momento, y solo podríamos elaborar nuevas hipótesis.  
En este sentido, es conocida la similitud entre la proteína U24 del HHV-6 y una 
secuencia de 7 aminoácidos de la MBP92-104. Y dada a su vez la similitud entre el AG y 
la MBP, se podría especular que el AG bloqueara la unión del HHV-6 a las moléculas 
HLA-II, disminuyendo a su vez las respuestas inmunológicas contra este virus. Por un 
lado la reducción de la respuesta humoral quedaría reflejada en la disminución de las 
cifras de IgG. Y por otra parte, la reducción de la activación de células T, conseguiría el 
efecto terapéutico del AG, al disminuir consiguientemente la reactividad cruzada 
autoinmune contra la propia mielina y, de esta manera, evitar la actividad inflamatoria 
de la EM (81).  
Por último, y dados los resultados obtenidos en este estudio sería muy interesante 
valorar el comportamiento de otros virus relacionados con la EM, como son el VEB y 
los HERV, en relación con la respuesta terapéutica al AG. 
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8.4. Análisis de la asociación de las variantes alélicas del HLA-DRB1, HLA-DQA1 
y HLA-DQB1 con la respuesta al acetato de glatirámero 
Igual que ocurría con la submuestra de los pacientes con datos de serología del HHV-6, 
para el análisis de las variantes alélicas del complejo HLA-II se dispuso tan solo de una 
parte de la población inicial de 250 sujetos, aunque en este caso la pérdida de 
información fue menor, ya que se pudieron analizar 192 pacientes.  
En cualquier caso, igual que sucedía con la submuestra del HHV-6, la composición del 
grupo con datos del HLA no presentaba diferencias significativas respecto a la muestra 
original completa.  
Resulta interesante el hallazgo de la asociación de respuesta terapéutica al AG con el 
HLA-DR11, no descrita hasta la fecha.  
Tan solo había un paciente homocigoto para dicho alelo, por lo que no se pudo analizar 
si la dosis del gen pudiera tener algún efecto aditivo sobre la efectividad terapéutica del 
AG.  
Tampoco se pudo investigar si dicho efecto se veía modificado en función de diferentes 
haplotipos, ya que el 100% de los pacientes portadores del HLA-DR11 eran a su vez 
portadores de las variantes DQA0501 y DQB0301. 
En cualquier caso, según los datos encontrados en nuestro trabajo, el efecto de poseer al 
menos una copia de dicho alelo HLA-DR11 supondría un efecto muy intenso sobre las 
probabilidades de respuesta al AG. En concreto, sería el dato aislado de todos los 
analizados más fuertemente asociado con esta respuesta terapéutica.  
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Si nos fijamos en los resultados de la tabla 18, prácticamente todos los pacientes HLA-
DR11+ tendrían posibilidades de éxito terapéutico por encima del 75%, con un 
porcentaje global de respondedor del 90%.  
De confirmarse estos resultados en futuras investigaciones, la utilización de esta fácil 
determinación analítica sería de gran utilidad.  
En base a los resultados aquí presentados, sería recomendable la realización de esta 
prueba previa al inicio de un tratamiento con AG.  
No obstante, sigue habiendo dos problemas que le restan algo de aplicabilidad.  
1. Según datos previos, tan solo, alrededor del un 8-9% de la población europea es 
portadora de este gen, por lo que únicamente un pequeño porcentaje de pacientes 
podría beneficiarse de este hallazgo. 
2. Incluso en aquellos pacientes con HLA-DR11 – sigue existiendo un adecuado 
porcentaje de pacientes respondedores. Dicho porcentaje alcanza globalmente el 
61,6%, pero oscila ampliamente según otras variables clínicas (Nº de brotes 
previos y EDSS basal).  
Por ambos dos motivos, es necesario seguir investigando para buscar otros marcadores 
pronósticos y mejorar las posibilidades de respuesta en los pacientes HLA-DR11 -. 
En nuestro estudio no se encontró ningún otro alelo del HLA-DR asociado con el grado 
de respuesta terapéutica.  
En especial es de destacar la ausencia de asociación con el HLA-DR1*1501 encontrada 
en nuestros pacientes. Sobre dicho alelo ya se han publicado trabajos previos, con 
resultados dispares.  
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El primer estudio publicado en 2001 por Fusco C. et al  (251) encontraba una asociación 
estadísticamente significativa entre dicho alelo y la probabilidad de respuesta al AG 
considerando tanto la tasa media de recaídas como el porcentaje de no respondedores 
(definido no respondedor como la presencia de uno o más brotes y/o aumento de la 
EDSS de al menos 1 punto de forma mantenida durante al menos tres meses).  
Este estudio se llevó a cabo en 44 pacientes, durante un periodo de dos años, igual que 
nuestro trabajo. Además, las definiciones de respondedor y no respondedor fueron muy 
semejantes, e incluso algo más estrictas que en nuestro trabajo. Este hecho acentúa la 
relevancia de los hallazgos de nuestro estudio, que no encontró diferencias significativas 
en una muestra con mayor número de pacientes con una metodología muy parecida.  
En un trabajo posterior, publicado en el año 2011 por Gross R et al (254) se volvió a 
replicar la asociación descrita por Fusco C. encontrando una asociación con el tiempo 
libre hasta la primera recaída. No obstante, el efecto encontrado fue modesto, y tan solo 
en los pacientes homocigotos para dicho alelo, hecho que tampoco fue demostrado en 
nuestro estudio, ya que no se detectaron diferencias entre homocigotos y el resto de los 
pacientes.  
Finalmente, Tsareva K. et al (253), en un artículo publicado en 2012, tampoco 
encontraron dicha asociación entre la respuesta terapéutica al AG y la presencia del 
alelo HLA-DRB1*1501 si se estudiaba de forma individual, pero sí en el caso de 
analizarlo de forma combinada con polimorfismos de otros genes.  
En conjunto, podríamos concluir que la asociación del HLA-DRB1*1501 con la 
respuesta terapéutica del AG, en caso de existir, parecería ser leve, y probablemente no 
explicada tan solo por dicho alelo sino de forma poligénica por su combinación con 
otras variantes de otros genes.  
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Por último y para concluir, la probable asociación encontrada en nuestro estudio entre el 
grado de respuesta terapéutica de este fármaco inmunomodulador y el HLA-DR11, y la 
posible asociación con el HLA-DRB1*1501 planteada en otros estudios, reflejaría la 
importancia del mecanismo de acción de este tratamiento a través de la unión al sistema 
HLA y la regulación de la respuesta autoreactiva inflamatoria contra la mielina. 
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8.5. Análisis de la asociación de los SNPs-GWAS con la respuesta al acetato de 
glatirámero 
Igual que ocurría con las submuestras de los pacientes con datos de serología del HHV-
6 y HLA, para el estudio de los SNPs no se pudieron analizar todos los pacientes de la 
muestra global. En este caso se dispuso de información de 182 de los 250 pacientes 
iniciales, por lo que la pérdida de información fue también escasa, y las composiciones 
de los grupos original y parcial fueron semejantes en todas sus variables.  
De los 42 SNPs analizados, se encontró una relación con el grado de respuesta 
terapéutica al AG en   9 de ellos.  
En general, el grado de asociación fue moderada. Solo 2 SNPs tuvieron un valor de la 
OR de 0,5 (rs12466022 (gen desconocido) y rs17066096 (gen IL22RA2). Los otros 7 
SNPs multiplicaban la probabilidad de respuesta al tratamiento con AG por más de 2 
(rs11810217 (gen EVI5); rs140522 (gen SCO2); rs2303759 (gen CD37); y rs7238078 
(gen MALT1)),  ó la dividían por menos de 0,5 (rs12212193 (gen BACH2); rs7522462 
(gen KIF21B); y rs7595037 (gen PLEK)). (Tabla 15).  
Además, el poder de clasificación del modelo utilizando estos 9 SNPs obtuvo mejores 
parámetros de área bajo la curva (AUC) que los otros modelos que analizaban las 
variables clínicas y HLA.  
No obstante, los valores de sensibilidad y especifica siguen siendo insuficientes, ya que 
no superan las cifras del 75% de forma conjunta (Figura 18). 
Por dicho motivo, en caso de confirmarse estas asociaciones, la determinación rutinaria 
de estos SNPs podría ser de gran utilidad en el ejercicio clínico diario, ya que podrían 
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servir como variables con un alto poder predictivo de la respuesta terapéutica, pero 
habría que combinarlos con el resto de datos analíticos y clínicos.  
Además de estos 9 SNPs, se encontró también una tendencia a la asociación estadística 
con la respuesta clínica al AG en otros 5 SNPs.  
Es decir, en conjunto, un total de 14 SNPs, de los 42 relacionados con el riesgo de 
padecer EM analizados en este estudio, presentaban alguna posible asociación con la 
respuesta terapéutica al AG. Este dato también resulta muy interesante, ya que genera 
una gran cantidad de posibles factores modificadores de la respuesta clínica que podrían 
ser estudiados en futuros trabajos, para confirmar su asociación, y mejorar el 
tratamiento de los pacientes con EM.  
En general se acepta en los estudios de asociación con SNPs, que el hallazgo de un 
resultado positivo para una determinada variante no puede interpretarse como una 
relación directa con dicho SNP o con el gen de dicho SNP. En muchas ocasiones, de 
hecho, los SNPs así descubiertos se encuentran en regiones intrónicas del gen, con lo 
que no codifican para la síntesis de proteínas, y podría ser que únicamente estuvieran 
cumpliendo funciones reguladoras de la transcripción de ese gen u otros genes.  
De igual manera, en el caso de los SNPs existe un elevado desequilibrio de ligamiento. 
Esto podría significar que el SNPs descubierto no tuviera nada que ver con el objeto de 
la investigación, sino que se heredaría en bloque con la variante genética relacionada, la 
cual no sería identificada.  
En este sentido, de los 14 SNPs asociados estadísticamente o con tendencia a la 
asociación con la respuesta al AG, había 4 sin una clara relación a priori ni con el 
mecanismo patogénico de la EM ni con el mecanismo de acción del AG. Éstos son: el 
rs11810217 (gen EVI5), relacionado con la mitosis celular (264), rs2019960 (gen 
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PVT1), oncogén que se ha encontrado en neuroblastoma y tumores linfoproliferativos 
(274,275),  rs7595037 (gen PLEK), presente en plaquetas (289–292), y rs12466022, 
cuyo gen no se conoce en el momento actual. Es de destacar, que si bien parecía existir 
una tendencia a la asociación del gen PVT1 con la respuesta al AG, dicha asociación no 
se encontró con el rs4410871, del gen MYC, que se encuentra funcionalmente 
relacionado con el anterior.   
Aún así, los otros 10 SNPs sí que tenían algún nexo teórico con el mecanismo de acción 
del AG como para justificar su relación con dicha respuesta.  
Entre los SNPs asociados, o con tendencia a la asociación con la efectividad al AG, se 
encontraron  genes implicados en todos los posibles mecanismos patogénicos de la EM. 
Otra vez, este dato resulta de gran interés. Podría indicar, por un lado, la gran cantidad 
de mecanismos de acción sobre los que podría estar actuando el AG. Y por otro lado, 
nuevamente aportaría una gran cantidad de candidatos a la hora de seguir estudiando 
factores que podrían modificar la efectividad de este tratamiento.  
Como es lógico, dado el componente disinmune de esta enfermedad, y el mecanismo 
inmunomodulador del AG, la mayoría de los SNPs se encontraban en genes 
relacionados de una manera u otra con la función y regulación del sistema inmunitario. 
En total 7 de los 10 SNPs: rs10466829 (gen CLECL1) (259,261), rs12212193 (gen 
BACH2) (265,267),  rs13333054 (gen IRF8) (268,269),  rs17066096 (gen IL22RA2) 
(272,273),  rs2303759 (CD37) (283),  rs7238078 (gen MALT1) (287) y  rs802734 (gen 
THEMIS) (294).  
De todos ellos llaman la atención especialmente 3:  
− El rs12212193, del gen BACH2, por ser el SNP con la asociación más fuerte. En 
concreto, el alelo G presentaba una OR de respuesta al AG de 0,13 (IC 95%: 
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0,09 – 0,19). Dicho gen se ha propuesto relacionado con la maduración de 
linfocitos B, producción de inmunoglobulinas, producción de células Treg y 
disminución de las células efectoras Th1, Th2 y Th17. Este dato reforzaría la 
teoría de que uno de los principales mecanismos de acción del AG se debería a 
la modificación y regulación de las respuestas efectoras de células T. 
− El rs 10466829 (gen CLECL1). Se observaba una tendencia a la asociación, con 
una menor probabilidad de respuesta para el genotipo GG (OR: 0,45; IC 95%: 
0,211 – 1,03). Este gen parece favorecer la respuesta Th2 y el aumento de la 
secreción de IL-4. En este sentido, uno de los primeros biomarcadores 
serológicos propuestos como modificadores de la respuesta al AG fue 
precisamente los niveles de IL-4 e IFN-gamma (246–248). 
− Y por último, el  rs13333054, cuyo genotipo CT arrojaba una tendencia leve de 
asociación (OR: 0,52; IC 95%: 0,26 – 1,05). Dicho SNP se encuentra en el gen 
IRF8,  Factor de transcripción de la familia de factores reguladores de los IFN 
de tipo I. Este hallazgo podría sugerir algún mecanismo común en las acciones 
terapéuticas del AG y el IFN-ß. 
También se descubrieron SNPs en genes potencialmente relacionados con el 
componente degenerativo de la EM, y por lo tanto nuevos posibles efectos 
neuroprotectores del AG. En este caso los SNP's eran el rs140522 (gen SCO2) 
relacionado con la producción energética mitocondrial (271), y el rs7522462 (gen 
KIF21B) implicado en el transporte axonal (288).  
Por último, también se halló un posible punto de unión del mecanismo  del AG con la 
regulación de la vitamina D (rs2248359, del gen CYP24A1) (276). 
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Para terminar, hubo 28 SNPs que no obtuvieron ninguna relación con la respuesta 
terapéutica al AG. Dentro de estos 28 SNPs también nos encontramos con todos los 
mecanismos patogénicos implicados en la EM y posibles modos de acción del AG 
(sistema inmune, posibles mecanismos degenerativos y de daño axonal, y metabolismo 
de la vitamina D).  
De todos ellos, merece una mención especial el rs9282641 (CD86). Dicho gen había 
sido relacionado en un trabajo previo con una posible modificación de la respuesta al 
AG (254). En nuestro trabajo no se encontró esta asociación. Hay que indicar que en 
aquel artículo los SNPs analizados (rs1129055 y rs2001791) eran diferentes a los de 
nuestro estudio. No obstante, la falta de asociación en nuestro estudio entre el SNP 
rs9282641 y la respuesta terapéutica al AG, junto con la ausencia de relación de 
respuesta al AG, tanto en el artículo aludido como en nuestro estudio, del SNPs del gen 
CD80, molécula co-estimuladora de los linfocitos T relacionada funcionalmente con el 
CD86, reforzaría la ausencia de relación entre este gen CD86 y la efectividad del AG.  
Todos estos resultados deberían ser validados en cohortes independientes, con una “N” 




8.6. Análisis de las interacciones entre los alelos HLA, SNPs-GWAS y HHV-6 sobre 
la respuesta al acetato de glatirámero 
En primer lugar, es muy destacable el hecho de no haberse encontrado interacciones 
entre el descenso de las cifras de IgG anti-HHV6 en los pacientes respondedores al AG 
y los alelos del complejo HLA-DR.  
Dado la facilidad de unión del AG a las moléculas HLA (224), y que uno de los 
principales mecanismos de acción propuestos del AG es la modulación de las respuestas 
autoreactivas contra péptidos de la mielina a través de su unión al HLA-II (228,245), 
habría sido esperable encontrar alguna interacción entre ambas variables.  
En cualquier caso, los resultados así obtenidos restarían peso a la hipótesis de que el 
mecanismo inmunomodulador por el cual el AG reduce los títulos de anticuerpos contra 
el HHV6 sea a través del antagonismo de la unión del HHV6 a dichas moléculas HLA, 
como se había sugerido previamente en este trabajo en el apartado 8.3, y obligarían a 
seguir investigando y buscando otras explicaciones.  
En este sentido, resulta de interés el haberse encontrado en nuestro estudio datos que 
sugieren una interacción entre el descenso de los anticuerpos IgG contra el HHV-6 y 
uno de los SNPs asociados al riesgo de padecer EM. En concreto, la asociación entre el 
descenso de los valores de los anticuerpos anti-HHV6 y la respuesta terapéutica al AG 
era mayor en los sujetos con genotipo CC del rs12466022, mientras que desaparecía 
para los otras combinaciones del polimorfismo (genotipos AA y AC). 
Desafortunadamente, en este momento no se conoce el gen al que pertenece este  
rs12466022, y por lo tanto no podemos elaborar nuevas sugerencias sobre este 
mecanismo de acción del AG relacionado con la disminución de las cifras de 
anticuerpos. Sería de gran interés confirmar esta interacción encontrada en nuestro 
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trabajo, y descifrar las acciones del gen de este SNP, para conocer mejor los 
mecanismos de acción del AG.  
En cuanto a las interacciones entre los diferentes SNPs-GWAS implicados en la 
probabilidad de respuesta terapéutica al AG, no obtuvimos ningún resultado 
estadísticamente significativo que apoyase dichas asociaciones. Este hecho resulta 
llamativo, debido a que este tipo de interacciones ya han sido descritas en trabajos 
previos (253). La ausencia de estas interacciones en los resultados de nuestro estudio 
podría deberse a que realmente los SNPs que se analizaron no estén sometidos a 
factores modificadores, o bien explicarse por razones metodológicas o de tamaño de la 
muestra. Igualmente, razones metodológicas y de tamaño muestral impidieron el 
análisis de interacciones entre alelos del HLA con otros genes.  
En cualquier caso, esta vía de investigación resulta especialmente interesante, y se 
debería seguir insistiendo en ella, ya que debido a los múltiples y diversos mecanismos 
de acción del AG sería esperable encontrar varias de estas interacciones entre algunos 
de los genes involucrados en sus acciones terapéuticas, lo que permitiría profundizar en 
el conocimiento del mecanismo de acción del AG y avanzar en el camino hacia una 
medicina más personalizada.   
Para terminar,  el modelo predictivo elaborado con todas las variables (clínicas y de 
laboratorio) de forma conjunta, superaba todos los demás modelos que únicamente 
incluían las diferentes variables de forma individual. De hecho, este modelo global era 
el único que conseguía obtener unos parámetros estadísticos de calidad adecuados 
(AUC: 82,2%; IC 95%: 71,9 – 92,4); Sensibilidad (S) 75,9 y Especificidad (E) 80%.  
Sería necesario replicar estos resultados en una nueva muestra y con una “N” mayor. En 
caso de confirmarse los hallazgos aquí obtenidos y observar una buena fiabilidad de este 
  
135 
modelo predictivo sería muy aconsejable la implementación de estas determinaciones 
(HLA-DR11 y SNPs) como estudio complementario previo al inicio del tratamiento con 
AG. Aquellos sujetos con una probabilidad de respuesta pre-tratamiento superior o igual 
al 75% serían candidatos ideales a recibir este tratamiento inmunomodulador. Con este 
umbral se perderían unos pocos pacientes que se podrían haber beneficiado de dicho 
tratamiento (Falsos negativos: 24,1%), y, más importante, se seleccionarían 
equivocadamente sujetos a recibir el AG, que finalmente no resultarían respondedores, 
en un número todavía menor (Falsos positivos: 20%). 
Hasta un 63,8% de los pacientes con EM (IC 95%: 52,1 – 75,4%) alcanzan este umbral 
de probabilidad de respuesta superior o igual al 75%, lo cual supone un porcentaje 
elevado, y por lo tanto estaríamos optimizando la elección terapéutica, y mejorando la 




1. El acetato de glatirámero es un fármaco efectivo para el tratamiento de los 
pacientes con Esclerosis múltiple recurrente – remitente y Esclerosis múltiple 
secundariamente – progresiva, tanto en la reducción de la tasa de brotes, como 
en la  estabilidad clínica medida con la escala EDSS, y en el porcentaje de 
pacientes respondedores en condiciones de práctica clínica habitual. 
2. El acetato de glatirámero es un fármaco seguro, con un bajo porcentaje de 
abandonos del tratamiento por efectos secundarios, y con un bajo porcentaje de 
reacciones adversas, que en el caso de aparecer son leves-moderadas y 
predecibles.  
3. La forma clínica y el número de brotes totales en los dos años previos al 
tratamiento podrían ser variables predictivas de la respuesta terapéutica al 
acetato de glatirámero, presentando un mejor pronóstico de respuesta los 
pacientes con Esclerosis múltiple recurrente – remitente, y aquellos con menor 
número de recaídas en los dos años anteriores al inicio del tratamiento. 
4. Parece existir una asociación entre la reducción de las cifras de anticuerpos IgG 
frente al virus herpes humano tipo 6 y la respuesta terapéutica al acetato de 
glatirámero, especialmente a través de la disminución de la recurrencia de 
nuevos brotes, más que a través del control de la progresión de la discapacidad. 
5. La asociación entre la reducción de las cifras de anticuerpos IgG frente al virus 
herpes humano 6 y la respuesta terapéutica al acetato de glatirámero es leve, lo 
que significaría que el mecanismo del acetato de glatirámero implicado en la 
reducción de dichos títulos sería solo uno de los diferentes mecanismos de 
acción de este tratamiento en la EM. Dicho mecanismo parece más relacionado 
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con un efecto regulador del sistema inmune que un efecto antiviral directo del 
acetato de glatirámero. 
6. Parece existir una asociación entre el HLA-DR11 y la respuesta terapéutica al 
acetato de glatirámero, lo que apoyaría el efecto regulador de las células T 
autoreactivas contra la mielina como uno de los principales mecanismos de 
acción del acetato de glatirámero. Dicho efecto es el más intenso de todos los 
encontrados, aunque su gran potencialidad de aplicación práctica se ve 
disminuida por la baja frecuencia de este alelo en las poblaciones caucásicas.  
7. Podría existir una asociación entre algunos de los SNPs asociados a la 
susceptibilidad a padecer EM y la respuesta terapéutica al acetato de 
glatirámero. Si bien dicha asociación debería ser confirmada mediante estudios 
de replicación en cohortes independientes. 
8. La mayoría de estos SNPs se encuentran en genes relacionados con el sistema 
inmune, indicando la importancia de la regulación de la respuesta inmunitaria en 
el modo de acción del acetato de glatirámero. Pero también encontramos SNPs 
de genes relacionados con el transporte axonal, la producción energética 
mitocondrial, la vitamina D, e incluso en genes sin una relación clara con la 
esclerosis múltiple y en genes no conocidos en la actualidad. Este hecho 
justificaría un amplio y variado espectro de acciones del acetato de glatirámero.  
9. En el caso de confirmarse los factores clínicos, serológicos y genéticos 
asociados a la respuesta terapéutica al acetato de glatirámero encontrados en este 
trabajo, dichas variables utilizadas de forma conjunta serían de utilidad en la 
práctica clínica habitual para mejorar la selección de los pacientes candidatos a 
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ANEXO I. SNPs-GWAS asociados con la respuesta al acetato de glatirámero 
R NR OR IC P Rs11810217 
(EVI5) N % N R 
Genotipos 
TT 9 8 8 13 0,568 0,208 – 1,552 0,265 
CT 62 52 21 33 2,214 1,172 – 4,184 0,013 
CC 47 40 34 54 0,565 0,305 – 1,047 0,068 
Frecuencias alélicas 
T 80 34 37 29 
C 156 66 89 71 
1,23 0,75 – 2,03 0,38 
R NR OR IC P rs12212193 
(BACH2) N % N R 
Genotipos 
GG 29 25 193 82 0,746 0,376 - 1,478 0,4 
AG 56 48 29 12 1,045 0,564 - 1,936 0,890 
AA 32 27 14 6 1,291 0,628 - 2,654 0,487 
Frecuencias alélicas 
G 114 49 415 88 
A 120 51 57 12 
0,13 0,09 – 0,19 <0,0001 
174 
R NR OR IC P rs12466022 
(Gen no 
conocido) 
N % N R 
Genotipos 
AA 3 3 1 2 1,617 0,165 - 15,88 0,677 
AC 47 40 16 25 1,945 0,989 - 3,825 0,052 
CC 68 57 46 73 0,503 0,258 - 0,978 0,041 
Frecuencias alélicas 
A 53 22 18 14 
C 183 78 108 86 
1,74 0,03 – 3,26 0,0621 
R NR OR IC P rs140522 
(SCO2) N % N R 
Genotipos 
AA 8 7 13 21 0,280 0,109 – 0,718 0,006 
AG 59 50 19 30 2,316 1,212 – 4,426 0,010 
GG 51 43 31 49 0,786 0,425 – 1,451 0,441 
Frecuencias alélicas 
A 75 32 45 36 
G 161 68 81 64 
0,84 0,52 – 1,36 0,449 
175 
R NR OR IC P rs17066096 
(IL22RA2) N % N R 
Genotipos 
GG 7 6 2 3 1,923 0,387 – 9,548 0,416 
AG 37 31 30 48 0,502 0,268 – 0,943 0,031 
AA 74 63 31 49 1,736 0,935 – 3,224 0,079 
Frecuencias alélicas 
G 51 22 34 27 
A 185 78 92 73 
0,75 0,44 – 1,27 0,250 
R NR OR IC P rs2303759 
(CD37) N % N R 
Genotipos 
GG 5 4 5 8 0,513 0,143 – 1,845 0,299 
GT 48 41 16 25 2,014 1,025 – 3,959 0,041 
TT 65 55 42 67 0,613 0,324 – 1,160 0,131 
Frecuencias alélicas 
G 58 25 26 26 
T 178 75 100 74 
1,25 0,72 – 2,19 0,397 
176 
R NR OR IC P rs7238078 
(MALT1) N % N R 
Genotipos 
GG 5 4 4 6 0,653 0,169 – 2,522 0,534 
GT 44 37 13 21 2,287 1,118 – 0,676 0,022 
TT 69 58 46 73 0,520 0,267 – 1,013 0,053 
Frecuencias alélicas 
G 54 23 21 17 
T 182 77 105 83 
1,48 0,82 – 2,70 0,165 
R NR OR IC P rs7522462 
(KIF21B) N % N R 
Genotipos 
AA 1 1 5 8 0,097 0,011 - 0,846 0,010 
AG 41 35 22 36 0,956 0,501 - 1,825 0,892 
GG 75 64 34 56 1,418 0,755 - 2,665 0,277 
Frecuencias alélicas 
A 43 18 32 26 
G 191 82 90 74 
0,63 0,36 – 1,10 0,085 
177 
R NR OR IC P rs7595037 
(PLEK) N % N R 
Genotipos 
CC 15 13 17 27 0,394 0,181 - 0,857 0,017 
CT 59 50 22 35 1,864 0,991 – 3,504 0,052 
TT 44 37 24 38 0,966 0,514 – 1,815 0,915 
Frecuencias alélicas 
C 89 38 56 44 
T 147 62 70 56 
0,76 0,48 – 1,20 0,213 
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ANEXO II. SNPs-GWAS con tendencia a la asociación  con la respuesta al acetato 
de glatirámero 
R NR OR IC P rs10466829 
(CLECL1) N % N R    
Genotipos 
AA 41 35 18 28 1,331 0,685 - 2,589 0,399 
AG 62 52 30 48 1,218 0,660 - 2,247 0,528 
GG 15 13 15 24 0,466 0,211 - 1,030 0,056 
Frecuencias alélicas 
A 144 61 66 52 
G 92 39 60 48 
1,42 0,90-2,25 0,113 
 
R NR OR IC P rs13333054 
(IRF8) N % N R    
Genotipos 
TT 6 5 1 1 3,321 0,391 -28,22 0,245 
CT 23 20 20 32 0,521 0,259 - 1,047 0,065 
CC 89 75 42 67 1,534 0,785 - 3,001 0,209 
Frecuencias alélicas 
T 35 15 22 17 
C 201 85 104 83 




R NR OR IC P rs2019960 
(PVT1) N % N R    
Genotipos 
CC 6 5 0 0 0,640 0,573 - 0,715 0,069 
CT 41 35 26 41 0,758 0,404 - 1,421 0,387 
TT 71 60 37 59 1,062 0,570 - 1,978 0,851 
Frecuencias alélicas 
C 53 22 26 21 
T 183 78 100 79 
1,11 0,64 - 1,96 0,689 
 
R NR OR IC P rs2248359 
(CYP24A1) N % N R    
Genotipos 
TT 14 12 14 22 0,471 0,209 -1,064 0,066 
CT 63 53 24 38 1,861 0,997 - 3,474 0,05 
CC 41 35 25 40 0,809 0,431 - 1,521 0,511 
Frecuencias alélicas 
T 91 39 52 41 
C 145 61 74 59 






R NR OR IC P rs802734 
(THEMIS) N % N R    
Genotipos 
CC 9 8 7 11 0,667 0,236 -1,884 0,442 
CT 49 42 18 29 1,801 0,932 - 3,480 0,078 
TT 59 50 38 60 0,669 0,360 - 1,246 0,204 
Frecuencias alélicas 
C 67 29 32 25 
T 167 71 94 75 




ANEXO III. SNPs-GWAS no asociados con la respuesta al acetato de  
glatirámero 
R NR OR IC p rs10201872 
Gen SP140 N % N R    
Genotipos 
TT 3 2 2 3 0,803 0,131-4,934 0,812 
CT 37 32 19 30 1,071 0,551-2,081 0,840 
CC 77 65 42 67 0,963 0,503-1,841 0,908 
Frecuencias alélicas 
T 43 18 23 18 
C 191 82 103 82 
1,01 0,56-1,83 0,977 
 
R NR OR IC p Rs11129295 
(EOMES) N % N R    
Genotipos 
TT 43 39 20 33 1,265 0,654 -2,444 0,484 
CT 53 48 28 47 1,044 0,557-1,959 0,893 
CC 15 13 12 20 0,625 0,271 -1,440 0,267 
Frecuencias alélicas 
T 139 63 68 57 
C 83 37 52 43 




R NR OR IC p rs11154801 
(MYB) N % N R    
Genotipos 
AA 21 18 10 16 1,147 0,503 - 2,616 0,744 
AC 61 52 27 43 1,427 0,771 - 2,642 0,257 
CC 36 30 26 41 0,625 0,331 - 1,181 0,146 
Frecuencias alélicas 
A 103 44 47 37 
C 133 56 79 63 
1,30 0,82 - 2,08 0,243 
 
R NR OR IC p rs12368653 
( CYP27B1) N % N R    
Genotipos 
AA 53 45 27 43 1,057 0,569 - 1,964 0,861 
AG 44 37 24 39 0,941 0,500 - 1,773 0,852 
GG 21 18 11 18 1,004 0,449 - 2,244 0,993 
Frecuencias alélicas 
A 150 64 78 63 
G 86 36 46 27 






R NR OR IC p Rs1250550 
( ZMIZ1) N % N R    
Genotipos 
TT 13 11 6 9 1,176 0,424 – 3,261 0,755 
GT 51 43 30 48 0,837 0,453 – 1,547 0,571 
GG 54 46 27 43 1,125 0,607 – 2,084 0,708 
Frecuencias alélicas 
T 77 33 42 33 
G 159 67 84 67 
0,97 0,60 – 1,57 0,892 
 
R NR OR IC p rs13192841 
(Gen no 
conocido) 
N % N R    
Genotipos 
AA 13 11 12 19 0,526 0,224 – 1,235 0,136 
AG 49 42 22 35 1,323 0,702 – 2,596 0,386 
GG 56 47 29 46 1,059 0,574 – 1,955 0,855 
Frecuencias alélicas 
A 75 32 46 37 
G 161 68 80 63 





R NR OR IC p rs1335532 
(CD58) N % N R    
Genotipos 
CC 1 1 0 0 0,650 0,584 – 0,724 0,464 
CT 18 15 11 17 0,851 0,374 – 1,935 0,700 
TT 99 84 52 83 1,102 0,488 – 2,490 0,815 
Frecuencias alélicas 
C 20 9 11 9 
T 216 91 115 91 
0.97 0,42 – 2,24 0,934 
 
R NR OR IC p rs1520333 
(IL7) N % N R    
Genotipos 
CC 8 7 5 8 0,844 0,264 – 2,696 0,774 
CT 49 41 26 41 1,011 0,543 – 1,880 0,973 
TT 61 52 32 51 1,037 0,562 – 1,912 0,908 
Frecuencias alélicas 
C 65 28 36 29 
T 171 72 90 71 






R NR OR IC p rs17174870 
( MERTK) N % N R    
Genotipos 
TT 4 3 1 2 2,175 0,238 – 19,891 0,481 
CT 35 30 21 33 0,843 0,438 – 1,625 0,611 
CC 79 67 41 65 1,087 0,571 – 2,071 0,800 
Frecuencias alélicas 
T 43 18 23 18 
C 193 82 103 82 
1 0,55 – 1,82 0,993 
 
R NR OR IC p rs1738074 
(TAGAP) N % N R    
Genotipos 
AA 15 13 9 15 0,892 0,366 – 2,175 0,802 
AG 59 52 33 53 0,943 0,507 – 1,752 0,852 
GG 40 35 20 32 1,135 0,589 – 2,189 0,705 
Frecuencias alélicas 
A 89 39 51 41 
G 139 61 73 59 






R NR OR IC p rs2119704 
(GALC) N % N R    
Genotipos 
AA 0 0 0 0    
AC 12 10 6 10 
CC 106 90 57 90 
1,075 0,383 – 3,017 0,890 
Frecuencias alélicas 
A 12 5 6 5 
C 224 95 120 95 
1,07 0,36 – 3,29 0,893 
 
R NR OR IC p rs2243123 
(IL12A) N % N R    
Genotipos 
CC 6 5 6 9 0,509 0,157 – 1,649 0,253 
CT 44 37 22 35 1,108 0,585 – 2,098 0,753 
TT 68 58 35 56 1,088 0,587 - 2,016 0,789 
Frecuencias alélicas 
C 56 24 34 27 
T 180 76 92 73 






R NR OR IC p rs2283792 
(MAPK1) N % N R    
Genotipos 
TT 11 9 6 10 0,977 0,343 – 2,778 0,965 
GT 57 48 27 43 1,246 0,673 – 2,307 0,484 
GG 50 43 30 47 0,809 0,437 – 1,496 0,498 
Frecuencias alélicas 
T 79 33 39 31 
G 157 67 87 69 
1,12 0,69 – 1,84 0,626 
 
R NR OR IC p rs2293370 
(CD80) N % N R    
Genotipos 
TT 3 3 1 2 1,617 0,165 – 15,878 0,677 
CT 23 19 14 22 0,847 0,401 – 1,791 0,664 
CC 92 78 48 76 1,106 0,536 – 2,283 0,786 
Frecuencias alélicas 
T 29 12 16 13 
C 207 88 110 87 






R NR OR IC p rs2300603 
(BAFT) N % N R    
Genotipos 
CC 8 7 1 2 4,509 0,551 – 36,897 0,126 
CT 49 41 24 38 1,154 0,617 – 2,159 0,654 
TT 61 52 38 60 0,704 0,379 – 1,310 0,267 
Frecuencias alélicas 
C 65 28 26 26 
T 171 72 100 74 
1,46 0,85 – 2,54 0,149 
 
R NR OR IC p rs2546890 
(IL12B) N % N R    
Genotipos 
AA 24 21 15 24 0,826 0,397 – 1,719 0,609 
AG 61 52 30 48 1,198 0,649 – 2,212 0,563 
GG 32 27 18 28 0,941 0,476 – 1,860 0,862 
Frecuencias alélicas 
A 109 47 60 48 
G 125 53 66 52 






R NR OR IC p rs3118470 
(IL2RA) N % N R    
Genotipos 
CC 13 11 4 6 1,826 0,570 – 5,855 0,305 
CT 43 36 20 32 1,233 0,644 – 2,360 0,528 
TT 62 53 39 62 0,681 0,365 – 1,271 0,227 
Frecuencias alélicas 
C 69 29 28 22 
T 167 71 98 78 
1,45 0,85 – 2,47 0,151 
 
R NR OR IC p rs4410871 
(MYC) N % N R    
Genotipos 
TT 11 9 4 6 1,516 0,462 – 4,973 0,490 
CT 40 34 27 43 0,684 0,365 – 1,281 0,234 
CC 67 57 32 51 1,273 0,689 – 2,351 0,441 
Frecuencias alélicas 
T 62 26 35 28 
C 174 74 91 72 






R NR OR IC p rs4613763 
(PTGER4) N % N R    
Genotipos 
CC 1 1 1 2 0,530 0,033 – 8,618 0,650 
CT 22 19 8 13 1,576 0,657 – 3,777 0,305 
TT 95 80 54 85 0,688 0,297 – 1,594 0,382 
Frecuencias alélicas 
C 24 10 10 8 
T 212 90 116 92 
1,31 0,58 – 3,06 0,488 
 
R NR OR IC p rs4648356 
(TNFRSF14) N % N R    
Genotipos 
AA 10 8 3 5 1,852 0,491 – 6,990 0,357 
AC 55 47 31 49 0,901 0,489 – 1,662 0,739 
CC 53 45 29 46 0,956 0,517 – 1,766 0,886 
Frecuencias alélicas 
A 75 32 37 29 
C 161 68 89 71 






R NR OR IC p rs4902647 
(ZFP36L1) N % N R    
Genotipos 
CC 35 30 19 30 0,977 0,501 – 1,904 0,944 
CT 60 51 34 54 0,882 0,478 – 1,629 0,689 
TT 23 19 10 16 1,283 0,568 – 2,899 0,548 
Frecuencias alélicas 
C 130 55 72 57 
T 106 45 54 43 
0,92 0,58 – 1,46 0,707 
 
R NR OR IC p rs669607 
(Gen no 
conocido) 
N % N R    
Genotipos 
TT 26 22 14 22 1 0,479 – 2,089 1 
GT 59 51 30 48 1,119 0,606 – 2,066 0,719 
GG 32 27 19 30 0,872 0,444 – 1,711 0,690 
Frecuencias alélicas 
T 111 47 58 46 
G 123 53 68 54 





R NR OR IC p rs7200786 
(CLEC16A) N % N R    
Genotipos 
AA 30 25 18 28 0,852 0,429 – 1,692 0,648 
AG 60 51 30 48 1,138 0,617 -  2,099 0,679 
GG 28 24 15 24 0,996 0,485 – 2,042 0,990 
Frecuencias alélicas 
A 120 51 66 52 
G 116 49 60 48 
0,94 0,60 – 1,48 0,781 
 
R NR OR IC p rs7923837 
(HHEX) N % N R    
Genotipos 
AA 18 15 8 12 1,710 0,642 – 4,554 0,279 
AG 41 35 30 46 0,586 0,314 – 1,092 0,091 
GG 59 50 27 42 1,333 0,720 – 2,468 0,359 
Frecuencias alélicas 
A 77 33 46 35 
G 159 67 84 65 






R NR OR IC p rs8112449 
(ICAM3) N % N R    
Genotipos 
AA 6 5 6 10 0,509 0,157 - 1,649 0,253 
AG 50 42 28 44 0,919 0,496 – 1,703 0,789 
GG 62 53 29 46 1,298 0,703 – 2,397 0,404 
Frecuencias alélicas 
A 62 26 40 32 
G 174 74 86 68 
0,77 0,46 – 1,27 0,270 
 
R NR OR IC p rs874628 
(MPV17L2) N % N R    
Genotipos 
CC 6 5 6 10 0,509 0,157 - 1,649 0,253 
CT 47 40 24 38 1,076 0,574 – 2,016 0,820 
TT 65 55 33 52 1,115 0,604 – 2,059 0,728 
Frecuencias alélicas 
C 59 25 36 29 
T 177 75 90 71 






R NR OR IC p rs9282641 
(CD86) N % N R    
Genotipos 
AA 0 0 0 0    
AG 14 12 8 13 
GG 104 78 55 77 
0,925 0,366 – 2,341 0,870 
Frecuencias alélicas 
A 14 6 8 6 
G 222 94 118 94 
0,93 0,35 – 2,50 0,874 
 
R NR OR IC p rs949143 
(ARL6IP4) N % N R    
Genotipos 
GG 8 7 4 6 1,073 0,310 – 3,711 0,912 
AG 44 37 27 43 0,793 0,425 – 1,478  0,465 
AA 66 56 32 51 1,230 0,666 – 2,270 0,509 
Frecuencias alélicas 
G 60 25 35 28 
A 176 75 91 72 
0,89 0,53 – 1,49 0,628 
 
 
